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1 Einführung und Hinleitung zur Fragestellung 
Jedes Jahr erleiden in westlichen Industrienationen pro 1 Millionen Menschen über 2000 
Personen einen Schlaganfall, der bei über vier Fünftel der Betroffenen durch eine 
zerebrale Ischämie hervorgerufen wird (Kolominsky-Rabas et al. 1998, Berger et al. 
2000). Ischämische Hirninfarkte stellen die häufigste Ursache für eine dauerhafte 
Behinderung im Erwachsenenalter dar. Es sind vor allem die motorischen Defizite, die 
neben der Aphasie und kognitiven Defiziten die Lebensqualität der Schlaganfallpatienten 
stark beeinträchtigen. Um auf die Rückgewinnung motorischer Funktion ausgerichtete 
Therapiestrategien entwickeln zu können, ist ein Verständnis der Auswirkungen einer 
Ischämie auf die neuronale Funktion des motorischen Kortex und seiner absteigenden 
Verbindungen sowie der Prozesse der Funktionserholung und Kompensation wichtig.  
Die Funktion von zerebralen neuronalen Strukturen (Kortexzellen und deren Fortsätze) in 
minderperfundierten und ischämisch geschädigten Hirnarealen ist beim Menschen 
jedoch nur eingeschränkt einer nicht-invasiven Untersuchung zugänglich: 
Klinische Untersuchungsbefunde (z.B. eine Hemiparese) sind Ausdruck einer Funktions-
störung des Gesamtsystems und erlauben oft keine Rückschlüsse auf die Funktion der 
einzelnen Komponenten des Systems. So kann z.B. eine Plegie der Hand bei Läsionen 
des motorischen Kortex, einer subkortikalen Schädigung kortikospinaler Bahnen oder bei 
einem motorischen Neglekt infolge einer Läsion prämotorischer Kortexareale 
vorkommen. Mit bildgebenden Verfahren können ischämische Läsionen gut lokalisiert 
werden, deren Einsatz ermöglicht es aber nicht, die Funktion kortikaler Neurone im 
Läsionsbereich oder die Leiteigenschaften der durch das geschädigte Gewebe 
verlaufenden Faserbahnen zu beurteilen. Auf Perfusions- oder Stoffwechseländerungen 
beruhende funktionell bildgebende Verfahren (z.B. fMRT, PET) lassen nur indirekte 
Aussagen über den Funktionszustandes des motorischen Kortex zu. Ihr Einsatz ist 
insofern limitiert, als daß sie die Durchführbarkeit motorischer Aktivierungsparadigmen 
(z.B. Finger- oder Handbewegungen) und eine zumindest teilweise erhaltene 
neurovaskuläre Kopplung bei zerebralen Ischämien voraussetzen (Villringer & Dirnagel 
1995, Inao et al 1998). 
Hier bietet sich als Untersuchungsinstrument die transkranielle magnetische 
Kortexstimulation (TMS) an, mit der nicht-invasiv und unabhängig von willkürlichen 
Bewegungen die Aktivierbarkeit definierter neuronaler Systeme im motorischen Kortex 
gemessen werden kann (Übersicht bei Chen 2000). Die TMS erlaubt als einziges 
Verfahren beim Menschen die Leitfunktion und den Organisationszustand kortikospinaler 
und kallosaler Efferenzen des motorischen Kortex in vivo zu charakterisieren.  
Der Zugang zur Funktion verschiedener Populationen erregender und hemmender 
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kortikaler Neurone liegt hierbei in einer transkraniellen Stimulation des primären 
motorischen Kortex und basiert auf der Analyse kortikospinal vermittelter exzitatorischer 
und inhibitorischer Reizeffekte sowie kallosal vermittelter inhibitorischer Reizeffekte der 
TMS mit Einzelreizen (Meyer et al. 1998a, Chen 2000) und der Untersuchung 
intrakortikaler Hemm- und Fazilitierungseffekte mit Doppelreizen (Kujirai et al. 1993). 
In der vorliegenden Arbeit werden die neurophysiologischen Untersuchungsparadigmen 
der TMS eingesetzt um Fragen zur Pathophysiologie neuronaler Funktion des Kortex bei 
zerebraler Ischämie und zu Reorganisationsprozessen nach ischämischen Hirnläsionen 
zu bearbeiten. Hierzu erfolgt im ersten Teil der Arbeit eine Untersuchung der 
Auswirkungen einer unterschiedlich ausgeprägten Reduktion des zerebralen Blutflusses 
auf die erregenden und hemmenden Reizeffekte der TMS. Im zweiten Teil der Arbeit 
werden Aspekte von postläsionalen Umorganisationsprozessen des motorischen 
Systems untersucht, die der TMS in besonderer Weise zugänglich sind und bei denen 
die TMS ergänzende Erkenntnismöglichkeiten zu modernen Untersuchungsverfahren, 
wie z.B. der funktionellen Bildgebung bietet. 
Pathophysiologie neuronaler Funktion bei zerebraler Minderperfusion 
Das menschliche Gehirn reagiert außerordentlich empfindlich auf eine Hypoxie und 
Ischämie. Wie tierexperimentelle Untersuchungen zeigen führt eine Reduktion des 
zerebralen Blutflusses (CBF) unterhalb eines Schwellenwertes von ca. 15 - 22 ml/ 100g/ 
min zunächst zu einer Störung der neuronalen Aktivität, ohne daß eine irreversible 
Zellschädigung eintreten muß (Astrup et al.1981, Heiss et al. 1976, Hossmann 1994). 
Die Schwellenwerte können hierbei für einzelne Neurone sehr unterschiedlich sein, was 
als Hinweis auf eine selektive Vulnerabilität gewertet wurde (Heiss & Rosner 1983).  
Mit der elektrischen Kortexstimulation wurde bei Primaten eine Abnahme der 
transsynaptischen Erregbarkeit von kortikospinalen Zellen und eine Latenzverzögerung 
kallosal vermittelter Reizantworten bei moderater Ischämie nachgewiesen (Liu et al. 
1992, 1993). Für den Menschen liegen bislang keine systematischen Untersuchungen 
über die Auswirkungen einer unterschiedlich ausgeprägten zerebralen Minderperfusion 
auf die transkranielle Aktivierbarkeit von kortikospinal und kallosal projizierenden 
Neuronen des motorischen Kortex vor. Möglicherweise führt eine Minderperfusion wie 
sie im Randbereich von Infarkten oder bei Grenzzonenischämien vorkommt, zu einer 
selektiven Funktionsstörung oder Schädigung exzitatorischer und inhibitorischer 
neuronaler Systeme. Eine solche Hypothese läßt sich aus tierexperimentellen 
Untersuchungen ableiten, in denen eine kortikale Hyperexzitabilität infolge einer Störung 
inhibitorischer Mechanismen nach moderater Ischämie nachgewiesen wurde (Luhmann 
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1996, Witte et al. 2000). Auf eine ischämiebedingte Änderung der Kortexexzitabilität 
infolge gestörter Hemmechanismen könnte auch das Auftreten von periodisch 
lateralisierten epileptiformen Entladungen in periläsionellen Kortexarealen und bei 
Patienten mit Grenzzonenischämien hinweisen (Franck 1982, Kotila & Waltimo 1992). 
Ziel der vorliegenden Untersuchung war es mit den Untersuchungsparadigmen der TMS 
den Einfluß einer zerebralen Perfusionsminderung auf die neuronale Funktion im 
motorischen Kortex beim Menschen zu charakterisieren. Hierbei soll geprüft werden, ob 
eine Perfusionsminderung eine selektive Funktionsstörung neuronaler Strukturen des 
motorischen Kortex induziert.  
Zur Beantwortung dieser Frage sind die in Tierexperimenten genutzten methodischen 
Ansätze nicht geeignet. Um beim Menschen die Auswirkungen einer 
Perfusionsminderung ohne Gefährdung der Versuchspersonen erfassen zu können, ist 
die Entwicklung und Nutzung eines neuen Untersuchungsansatzes erforderlich. Hier 
bietet sich als „Ischämiemodell“ die Untersuchung von Patienten mit einer hochgradigen 
Stenose oder einem Verschluß der A. carotis interna (ACI) an, bei denen es infolge 
unzureichender Kollateralisierung zu einer hemisphäriellen Minderperfusion kommt.  
Ein solcher Untersuchungsansatz ist an verschiedene Voraussetzungen hinsichtlich der 
Auswahl der Patienten gebunden: So dürfen die Patienten in der zerebralen Bildgebung 
keine ischämischen Läsionen infolge einer zerebralen Mikroangiopathie oder eines 
Territorialinfarktes embolischer Genese aufweisen, da in diesen Fällen nicht eindeutig 
zwischen den Auswirkungen der Läsionen und dem möglichen Einfluß der Perfusions-
minderung auf die Reizeffekte der TMS differenziert werden kann. Ferner sollte nur 
unilateral eine hämodynamisch wirksame Stenose oder ein Verschluß der ACI vorliegen.  
Hierdurch wird sichergestellt, daß ein intraindividueller Vergleich (betroffene vs. nicht 
betroffene Hemisphäre) der Ergebnisse der TMS-Untersuchungen und der 
Untersuchungen zur zerebralen Hämodynamik erfolgen kann (Niehaus et al. 2001c). 
Der Stenosegrad selbst oder der Nachweis eines Verschlusses der ACI ist kein 
zuverlässiger Prädiktor für das Vorliegen einer hemisphäriellen Perfusionsminderung 
(Powers et al. 1987). Auch kann anhand des Musters der Kollateralisierung nicht auf 
eine mögliche Perfusionsminderung geschlossen werden (Grubb et al. 1998, Derdeyn et 
al. 1999b).  
Zur semiquantitativen Beurteilung der Hirndurchblutung wird in der vorliegenden Arbeit 
eine Stadieneinteilung genutzt, die auf einer funktionellen Untersuchung der zerebralen 
Hämodynamik und ihrer Beeinträchtigung durch die extrakranielle Gefäßokklusion 
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basiert (Powers et al. 1987, Leblanc et al. 1989, Powers 1991, Derdeyn et al. 1999a). Im 
Stadium 0 liegt nur eine geringe Beeinträchtigung der zerebralen Hämodynamik und 
Perfusion vor. Trotz hochgradiger Stenose oder Verschluß der ACI wird der zerebrale 
Blutfluß (CBF; “cerebral blood flow”) in der ipsilateralen Hemisphäre über Kollateralen 
und autoregulatorische Mechanismen weitgehend konstant gehalten. Ist die Kapazität 
der autoregulatorischen Vasodilatation erschöpft (Stadium I), kann die Reduktion des 
Perfusionsdruckes nicht mehr ausgeglichen werden und führt zu einer Perfusions-
minderung, die mit einer funktionellen und strukturellen Schädigung neuronaler 
Strukturen einhergehen kann. Die Perfusionsminderung und ischämischen Läsionen 
treten hierbei bevorzugt in den Grenzzonen der Versorgungsgebiete der 
Hirnbasisarterien sowie der kurzen und langen penetrierenden Marklagerarterien auf 
(Leblanc et al. 1987, Bogousslavsky & Moulin 1995). 
Beide Stadien der hämodynamischen Beeinträchtigung sind durch Untersuchungen der 
cerebrovaskulären Reservekapazität (CVR) voneinander abgrenzbar. Im Stadium 0 ist 
die Vasomotorenreagibilität bzw. CVR erhalten, während im Stadium I die zerebralen 
Widerstandsgefäße maximal dilatiert sind und nicht auf vasoaktive Stimuli wie 
Hyperkapnie oder Acetazolamid reagieren (erloschene CVR). In der vorliegenden Arbeit 
wird die CVR mittels eines in der neurovaskulären Diagnostik etablierten Verfahrens, 
einem transkraniellen dopplersonographischen Monitoring in Verbindung mit einem 
Azetazolamid-Test, bestimmt (Piepgras et al. 1990, Ringelstein et al. 1992, Chimowitz et 
al. 1993, Dahl et al. 1994, Widder 1999). Aufbauend auf den Ergebnissen der CVR-
Messungen werden die Patienten in zwei Gruppen (Stadium 0 und I) eingeteilt und die 
Auswirkungen einer unterschiedlich ausgeprägten Perfusionsminderung auf die 
exzitatorischen und inhibitorischen Reizeffekte der TMS untersucht. 
Reorganisationsprozesse nach ischämischen Hirnläsionen 
Ca. 80% der Schlaganfallpatienten weisen im Akutstadium eine Hemiparese auf, die sich 
bei etwas mehr als der Hälfte der Patienten im weiteren Verlauf zurückbildet (Gresham 
et al. 1999). Die Rückkehr von Teilfunktionen nach einem Schlaganfall soll neben einer 
Restitution nicht bleibend geschädigter neuronaler Strukturen durch eine zerebrale 
Reorganisation hervorgerufen werden (z.B. Batch-Y-Rita 1990, Gresham et al. 1995).  
Der Nachweis einer zerebralen Plastizität als Grundlage postläsioneller Reorganisation 
erfolgte zunächst in tierexperimentellen Untersuchungen an Primaten (z.B. Merzenich et 
al. 1996). Durch die Entwicklung funktionell-bildgebender Verfahren (z.B. Chollet et al 
1991, Weiller et al. 1993, Weiller 1998) und dem Einsatz der transkraniellen 
Magnetstimulation (z.B. Cohen et al. 1998, Cramer & Bastings 2000) wurde auch beim 
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Menschen ein Zugang auf makroskopischer Ebene zu zerebralen 
Reorganisationsprozessen ermöglicht. Hierbei kommt der TMS als Unter-
suchungsverfahren ein besonderer Stellenwert zu, da mit ihr Änderungen des 
Projektionsmusters kortikospinaler Verbindungen und der Exzitabilität des motorischen 
Kortex erfaßbar sind. Somit können komplementäre Informationen zu den Ergebnissen 
bildgebender Untersuchungen gewonnen werden, in denen Reorganisationsvorgänge 
indirekt anhand funktionskorrelierter Veränderungen der Perfusion und des 
Metabolismus des Gehirns dargestellt werden. 
Die Aufdeckung und Erforschung von postläsionellen Umorganisationsprozessen des 
motorischen Systems ist von besonderer Bedeutung für die klinischen Neurowissen-
schaften, da dies eine wesentliche Voraussetzung zur Entwicklung von therapeutischen 
Strategien zur Funktionswiederherstellung bildet. 
Ziel der vorliegenden Untersuchung (2. Teil) war es einige grundlegende Aspekte zur 
Reorganisation des motorischen Systems, die der TMS besonders zugänglich sind, in 
der Akutphase nach einem Schlaganfall zu untersuchen. Hierbei handelt es sich um 
Fragen nach der funktionellen Bedeutung von ipsilateralen kortikospinalen und von 
interhemisphärischen Verbindungen. 
Ca. 10 - 15% der kortikospinalen Verbindungen kreuzen nicht und nehmen direkt 
Kontakt zu ipsilateralen spinalen Motoneuronen auf (Nyberg-Hansen & Rinvik 1963, 
Davidoff 1990, Nathan et al. 1990). Über ipsilaterale absteigende Bahnsysteme kann 
möglicherweise die nicht-läsionelle Hemisphäre nach einem Schlaganfall die Kontrolle 
über die paretische Extremität übernehmen und so zur Funktionsrestitution beitragen 
(Lee & Donkelaar 1995). Hinweise hierfür kommen aus funktionell-bildgebenden Unter-
suchungen (Chollet et al. 1991, Weder et al. 1994, Cramer et al. 1997, Cao et al. 1998, 
Marshall et al. 2000), aus Ableitungen von kortikalen bewegungskorrelierten Potentialen 
(Honda et al. 1997) und aus Untersuchungen mit der TMS (Benecke et al. 1991, Carr et 
al. 1993, Caramia et al. 1996, Turton et al. 1996, Netz et al. 1997, Alagona et al. 2001). 
In TMS-Untersuchungen bei Patienten mit unilateralen, perinatal oder frühkindlich 
erworbenen Hirnschädigungen konnten bei Reizung der nicht-läsionellen Hemisphäre 
ipsilaterale Antworten in distalen Arm- und Handmuskeln nachgewiesen werden 
(Benecke et al. 1991, Farmer et al. 1991, Carr et al. 1993, Cincotta et al. 2000, Eyre et 
al. 2001). Die kurzen, oft seitengleichen Latenzzeiten der Muskelantworten wurden als 
Hinweis auf die Existenz eines schnellleitenden ipsilateralen kortikospinalen Bahn-
systems gewertet, über welches die intakte Hemisphäre die Kontrolle über die paretische 
Extremität übernehmen kann. Ob solche ipsilateralen Projektionen auch bei Patienten 
mit Läsionen nach abgeschlossener Hirnreifung aktivierbar sind und ob diese von 
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funktioneller Relevanz sind, ist noch nicht geklärt. Hinsichtlich der Auslösbarkeit 
ipsilateraler Handmuskelantworten ergaben bisherige TMS-Untersuchungen an 
Schlaganfallpatienten widersprüchliche Befunde (Palmer et al. 1992, Caramia et al. 
1996, Turton et al. 1996, Byrnes et al. 1999, Trompetto et al. 2000, Alagona et al. 2001). 
Die Bewertung der Magnetstimulationsbefunde ist zudem dadurch erschwert, daß die 
ischämischen Läsionen nur schlecht definiert waren und daß z.T. nicht-fokale 
Reiztechniken verwendet wurden, was den Nachweis der Auslösbarkeit „ipsilateraler“ 
Antworten relativiert (Caramia et al. 1996). Auch stellen die in einer Studie (Netz et al. 
1997) nur unter tonischer Vorinnervation beobachteten ipsilateralen Hand-
muskelantworten eventuell nur eine Komponente transkallosal vermittelter Reizeffekte 
dar. Um hier Klarheit zu schaffen, sollen in der vorliegenden Arbeit große 
Hemisphärenläsionen mit kompletter Substanzschädigung des motorischen Kortex 
untersucht werden, um so Einflüsse der lädierten Hemisphäre auf die kontralaterale 
Extremität auszuschließen und ipsilaterale Handmuskelantworten wirklich einer 
transkraniellen Aktivierung der intakten Hirnhälfte zuordnen zu können. Dieser Ansatz 
könnte auch helfen die Hypothese zu prüfen, daß bei großen Hemisphärenläsionen der 
Ausfall der interhemisphärischen Hemmung des intakten motorischen Kortex zu einer 
„Demaskierung“ präexistenter, ipsilateral projizierender kortikospinaler Verbindungen 
führt. Diese Hypothese basiert auf dem Nachweis einer interhemisphärischen Inhibition 
der motorischen Cortices bei gesunden Probanden (Ferbert et al. 1992, Meyer et al. 
1995) und entsprechenden, bislang nicht experimentell überprüften Überlegungen zu 
postläsionellen Reorganisationsvorgängen von Lee und Donkelaar (1995). 
Tierexperimentelle Untersuchungen haben gezeigt, daß innerhalb weniger Tage nach 
einer Infarzierung von Kortex - und angrenzenden subkortikalen Strukturen, Funktions-
änderungen in nicht-läsionellen, kontralateralen Kortexarealen („transcortical 
electrophysiological diaschisis“) auftreten (Buchkremer-Ratzmann et al. 1996, 
Buchkremer-Ratzmann & Witte 1997, Reinecke et al. 1999). Mit der TMS konnten vor 
kurzem auch beim Menschen nach einem ischämischen Hirninfarkt 
Exzitabilitätsänderungen im kontralateralen motorischen Kortex nachgewiesen werden 
(Liepert et al. 2000b). Ob ein Zusammenhang zwischen der Ausbildung von Exzitabili-
tätsänderungen und der Störung der interhemispärischen Inhibition bei Infarktpatienten 
besteht, ist bislang nicht untersucht worden. Auch ist die Bedeutung  kortikaler Erreg-
barkeitsveränderungen für Reorganisationsprozesse in der nicht-läsionellen Hemisphäre 
unklar.  
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Zur Bearbeitung dieser Fragen werden in der vorliegenden Arbeit zwei Gruppen von 
Patienten mit unterschiedlich lokalisierten Hirnläsionen untersucht. Es werden 
 
ischämische Infarkte, die entweder den motorischen Kortex und die von diesem aus-
gehenden Balkenfasern betreffen oder bei intaktem Kortex die absteigenden 
motorischen Bahnen unterhalb der Balkenstrahlung schädigen, als Läsionsmodelle 
genutzt (Abb. 1.1). An den beiden Patientengruppen soll der Einfluß der über kallosale 
Fasern vermittelten interhemisphärischen Inhibition auf die Kortexexzitabilität und 




Abb. 1.1.  Ischämische Infarkte als “Läsionsmodelle” zur Untersuchung inter-hemisphär-
ischer Einflüsse auf die kortikale Erregbarkeit und Reorganisation der nicht-läsionellen 
Hemisphäre. (A) Erhaltene interhemisphärische Inhibition (syn. transkallosale Inhibition) 
bei subkortikalen Infarkten unterhalb der Balkenstrahlung (z.B. Capsula interna Infarkt). 
(B) Ausfall der über die Balkenfasern vermittelten interhemisphärischen Inhibition bei 
Hemisphäreninfarkten mit kompletter Substanzschädigung des motorischen Kortex und 
angrenzenden Marklagers und etwaige Demaskierung ipsilateral projizierender 
kortikospinaler Verbindungen der nicht-läsionellen Hemisphäre. 
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Es sollen mit der TMS folgende Hypothesen geprüft werden: 1) Der akute Wegfall des 
interhemisphärischen Informationsflusses durch Schädigung der Balkenstrahlung führt 
zu Erregbarkeitsveränderungen des motorischen Kortex der Gegenseite. 2) Ver-
änderungen der Kortexexzitabilität in der nicht-läsionellen Hemisphäre führen zu einer 
Demaskierung ipsilateraler kortikospinaler Projektionen.  
Eine genaue Kenntnis der postläsionellen Veränderungen des Erregungsniveaus könnte 
zu einem besseren Verständnis der an der Reorganisation beteiligten Mechanismen 
beitragen. Das Wissen um Exzitabilitätsänderungen ist auch von Bedeutung für die 
Entwicklung neuer rehabilitativer Strategien. Dies könnte zum Einsatz von 
Therapieverfahren führen, die anhand einer Erregung peripherer Nerven oder des Kortex 
selbst (Hamdy et al. 1998, Amassian & Cracco 1998) den kortikalen Erregungszustand 




2.1 Grundlagen der Magnetstimulation des Nervensystems 
Die Methode der transkraniellen magnetischen Kortexstimulation (TMS) hat seit ihrer 
Einführung 1985 weite Verbreitung gefunden und ist inzwischen als Untersuchungs-
instrument in das Spektrum neurophysiologischer Routineverfahren aufgenommen 
worden, mit dessen Hilfe beim Menschen zentralmotorische Bahnen (kortikospinale und 
kallosale Faserverbindungen) einer diagnostischen Beurteilung zugänglich gemacht 
werden können (Barker et al. 1985, Meyer et al. 1999, Rossini & Pauri 1999). Neben der 
diagnostischen Anwendung wird die TMS in den letzten Jahren zunehmend auch als 
Untersuchungsinstrument zur Erforschung von Fragen zur Exzitabilität des motorischen 
und visuellen Kortex sowie der kortikalen Repräsentation und Umorganisation des 
motorischen Systems bei gesunden Versuchspersonen und Patienten mit verschiedenen 
neurologischen Erkrankungen eingesetzt (Rossini & Rossi 1998, Hallet 2000). Der 
folgende Abschnitt soll keinen vollständigen Überblick zur Methodik und den 
Anwendungsbereichen der TMS liefern, vielmehr soll versucht werden die technischen 
Grundlagen, die Physiologie und Sicherheitsaspekte der TMS mit Einzelreizen kurz zu 
erläutern und den derzeitigen Wissensstand im Hinblick auf in TMS-Studien gewonnene 
Erkenntnisse zur Pathophysiologie neuronaler Funktion bei Schlaganfallpatienten 
darzulegen.  
Technische und physikalische Grundlagen 
Die transkranielle Magnetstimulation beruht auf dem Prinzip der elektromagnetischen 
Induktion. Durch einen sehr kurzen, starken Stromfluß in einer Spule wird ein rasch 
wechselndes Magnetfeld erzeugt, das die intakte Schädelkalotte ohne Abschwächung 
durchdringt und im Hirngewebe einen “Sekundärstrom” induziert, der die 
Nervenerregung bewirkt (Abb. 2.1). Die Eindringtiefe der TMS ist auf wenige Zentimeter 
beschränkt, da die Stärke des Magnetfeldes überproportional zur Entfernung von der 
Reizspule abnimmt. Damit im Nervengewebe eine ausreichend hohe Stromstärke 
induziert wird, müssen zur Stimulation starke gepulste Magnetfelder verwendet werden. 
Die Stärke des Magnetfeldes und induzierten Stromes ist direkt proportional zur 
Amplitude und Änderungsgeschwindigkeit des Spulenstromes. Zur TMS werden 
Strompulse genutzt, die in weniger als 0.1 ms eine maximale Stromstärke von mehreren 
Kiloampere erreichen. Hierbei wird in Abhängigkeit von der Größe und Geometrie der 





Abb. 2.1. Transkranielle magnetische Kortexstimulation. Die Richtung des elektrischen 
Feldes und im Hirngewebe induzierten Stromes ist der Spulenstromrichtung 
entgegengesetzt.  
Je nach Hersteller und Gerätetyp werden zur Magnetstimulation monophasische, bi- 
oder polyphasische Strompulse verwendet. Mit monophasischen Reizen, wie sie z.B. 
von einem Magstim 200 Stimulator (Magstim Company, Dyfed, UK) erzeugt werden, wird 
ein überwiegend unidirektionaler Strom im Gewebe induziert. Der zeitliche Verlauf des 
Spulenstromes und des elektrischen Feldes bei monophasischer Pulsform ist in Abb. 2.2 
dargestellt. Bei bi- und polyphasischen Reizen ändert sich während der Pulsdauer die 
Richtung des induzierten Stromes mehrfach. Im Vergleich zu monophasischen Pulsen 
sind bi- und polyphasische Stimuli deutlich reizeffektiver, aber erlauben keine Unter-
suchung stromrichtungsabhängiger Stimulationseffekte (Clauss et al. 1990, Brasil-Neto 


























Reizort und Effektivität der Magnetstimulation werden wesentlich durch die Geometrie 
der Reizspule beeinflußt (Cohen et al. 1990). Es  wurden zur Stimulation zunächst nur 
Rundspulen mit einem Durchmesser von 5 bis 12 cm eingesetzt, die bei Plazierung auf 
dem Schädeldach eine große Stimulationfläche haben und keine hemisphärenselektive 
Reizung erlauben (Meyer et al. 1990). Der stärkste Reizeffekt tritt im Bereich des 
größten räumlichen Gradienten des elektrischen Feldes auf, d.h. bei einer tangential 
aufliegenden runden Spule unterhalb der mittleren Spulenwindungen (Weyh & 
Schreivogel 1992). Eine andere Spulengeometrie und anderen Reizort hat die 
achtförmige Doppelspule, auch Schmetterlingsspule genannt, die eine fokale Reizung 
des Gehirns ermöglicht (Cohen et al. 1990). Sie besteht aus zwei Rundspulen, an deren 
Kontaktpunkt die Spulenströme in beiden Spulen in die gleiche Richtung fließen. Der 
räumliche Gradient des elektrischen Feldes ist im Bereich des Kontaktpunktes beider 
Spulen am stärksten, so daß bei tangential dem Schädeldach aufliegender Spule der 
Reizort direkt unterhalb des Spulenzentrums zu liegen kommt. Die räumliche Verteilung 
der für eine Standard-Rundspule und Doppelspule berechneten magnetischen 




Abb.  2.3.  Räumliche Darstellung des magnetischen Vektorpotentials in der xy-Ebene 
für die Standard-Rundspule (links) und Doppelspule (rechts) eines Magstim 200 





Zu den physiologischen Grundlagen der transkraniellen elektrischen und magnetischen 
Aktivierung des kortikospinalen Systems liegen zahlreiche Untersuchungen vor 
(Übersicht bei Rothwell 1997). Bei einer elektrischen Kortexstimulation wird eine 
deszendierende Impulssalve ausgelöst, die aus einer direkten (D) und mehreren in 
Intervallen von 1–1,5 ms nachfolgenden indirekten (I) Wellen besteht (Katayama et al. 
1988, Amassian et al. 1990). Die D-Welle wird durch die direkte Erregung des 
kortikospinalen Neurons am Axonhügel oder der ersten Internodien hervorgerufen, 
während die indirekten (I) Wellen wahrscheinlich durch wiederholtes Durchlaufen einer 
Schleife von kortikalen Interneuronen enstehen (Patton & Amassian 1954, Amassian et 
al. 1987). Die bei einer TMS beteiligten neuronalen Strukturen und Mechanismen sind 
noch nicht vollständig charakterisiert. Für die transkranielle magnetische Stimulation wird 
angenommen, daß durch den parallel zur Hirnoberfläche induzierten Strom vorwiegend 
horizontal orientierte kortikale Strukturen wie kortiko-kortikale Fasern und Interneurone 
erregt und so eine transsynaptische Aktivierung kortikospinaler Neurone ausgelöst wird 
(Rothwell 1997). Vergleichende Untersuchungen der Reizeffekte bei transkranieller 
elektrischer und magnetischer Kortexstimulation und der Stromrichtungsabhängigkeit 
exzitatorischer Reizeffekte der TMS weisen darauf hin, daß bei postero-anteriorer 
Ausrichtung des induzierten Stromes bzw. einer Ausrichtung senkrecht zum Sulcus 
centralis überwiegend I-Wellen infolge einer transsynaptischen Erregung kortikospinaler 
Neurone ausgelöst werden (Day et al. 1989, Mills et al. 1992, Werhahn et al. 1994, Sakai 
et al 1997, Di Lazzaro et al. 1999a). Bei hoher Stimulusintensität oder lateromedialer 
Richtung des induzierten Stromes sollen zusätzlich oder überwiegend direkt die 
kortikospinalen Neurone im Bereich des initialen Axonsegmentes erregt werden 
(Werhahn et al. 1994, Fujiki et al. 1996, Kaneko et al. 1996, Sakai et al 1997). Die 
transkranielle Exzitation und Weiterleitung der Impulssalven (D- und I-Wellen) in 
kortikospinalen Neuronen bewirkt bei ausreichender räumlicher und zeitlicher 
Summierung der exzitatorischen postsynaptischen Potentiale (EPSP) die Erzeugung 
eines Aktionspotentiales im α-Motoneuron.  
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Reizeffekte der TMS und deren diagnostische Anwendung  
Die transkranielle magnetische Kortexstimulation ermöglicht anhand erregender und 
hemmender Reizeffekte eine Untersuchung der Exzitabilität des motorischen Kortex und 
der Leitfunktion von Subpopulationen kortikospinaler und kallosaler Verbindungen. Die 
folgenden Ausführungen beschränken sich auf die Darstellung der Reizeffekte bei 
Stimulation des Handrepräsentationsgebietes, das einer Untersuchung mit der TMS 
besonders gut zugänglich sind (Rothwell et al. 1991).  
A) Kortikospinale Leitfunktion 
Durch die TMS werden schnelleitende (50 - 70 m/s) kortikospinale Neurone aktiviert, die 
mit spinalen Motoneuronen monosynaptisch Kontakt aufnehmen, exzitatorische Muskel-
antworten vermitteln und mit der Ausführung schneller Willkürbewegungen in Verbindung 
gebracht werden. Obwohl diese Fasern nur etwa 5% der vom motorischen Kortex 
absteigenden Fasern ausmachen, kann ihre transkranielle Aktivierung aufgrund ihrer 
starken Divergenz zu einer Erregung aller einen Handmuskel versorgenden spinalen 
Motoneurone führen (Day et al. 1989, Magistris et al. 1998). Die Amplituden der 
transkraniell ausgelösten Handmuskelantworten sind aber selbst bei maximaler 
Reizstärke oft kleiner als bei supramaximaler elektrischer peripherer Nervenreizung 
(Hess et al. 1987). Dies wird auf eine Phasenauslöschung der bei hohen Reizstärken 
ausgelösten zahlreichen deszendierenden Wellen entlang des kortikospinalen Traktes 
zurückgeführt, die durch Verwendung einer speziellen Reiztechnik (Triple-Stimulation) 
vermeidbar sein soll (Magistris et al. 1998).  
Störungen der funktionellen Integrität kortikospinaler Verbindungen können durch 
Messungen der zentralen motorischen Leitungszeit (ZML) erfaßt werden. Die ZML wird 
berechnet aus der Differenz zwischen Gesamtlatenz der Muskelantwort nach 
transkranieller Stimulation und der peripheren motorischen Leitungszeit (PML). 
Üblicherweise wird die PML durch eine transkutane magnetische Nervenwurzelreizung 
oder mittels der F-Wellen-Methode bestimmt. Bei der transkutanen magnetischen 
Stimulation ist zu beachten, daß die Reizung nicht auf spinaler Ebene, sondern im 
Bereich des Neuroforamens erfolgt (Epstein et al. 1991), sodaß sich eine kürzere PML 
und längere ZML als bei Anwendung der F-Wellen-Methode ergibt. ZML-Veränderungen 
sind nicht krankheitsspezifisch, jedoch kann eine deutliche Verlängerung der ZML als 
Hinweis auf demyelinisierende Schädigung zentralmotorischer Bahnen gewertet werden, 
während eine Amplitudenminderung bei geringer ZML-Verzögerung oder fehlende 
Antworten eher auf eine axonale Schädigung oder neuronalen Verlust hinweisen (Meyer 
1992, Rossini & Pauri 1999). 
Die fokale TMS ermöglicht nicht nur eine Untersuchung der Leitfunktion, sondern 
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auch des Organisationszustandes kortikospinaler Bahnen beim Menschen. So sind 
ipsilateral projizierende kortikospinale Bahnsysteme anhand exzitatorischer Reizeffekte 
in Muskeln ipsilateral zur gereizten Hemisphäre nachweisbar (Bennecke et al. 1991). 
Solche ipsilaterale Muskelantworten (ipsilateral motor-evoked potentials; iMEPs) wurden 
bei Kindern unter 10 Jahren (Müller et al. 1997) und in unterschiedlicher Häufigkeit auch 
bei Erwachsenen (Wassermann et al. 1991, 1994; Ziemann et al. 1999, Kühn et al. 
2000) beschrieben. Die iMEPs traten vorzugsweise in proximalen Armmuskeln unter 
tonischer Vorinnervation auf und zeigten eine höhere Reizschwelle, kleinere Amplituden 
und längere Latenzzeiten als exzitatorische Antworten in kontralateralen homologen 
Muskeln. Sie sollen über bilateral projizierende motorische Bahnen wie den Tractus 
cortico-reticulospinalis (Wassermann et al. 1994, Ziemann et al. 1999) vermittelt werden 
oder über ungekreuzte Anteile der Pyramidenbahn, die insbesondere spinale 
Motoneurone der axialen und proximalen Extremitätenmuskulatur versorgt (Liu & 
Chambres 1984, Davidoff 1990, Carr et al. 1993, Eyre et al. 2001).  
B)  Kallosale Leitfunktion 
Die Handrepräsentationsgebiete beider motorischen Cortices sind speziesabhängig 
unterschiedlich ausgeprägt über kallosale Fasern miteinander verbunden (Jenny 1979, 
Rouiller et al. 1994, Gould et al. 1986). Diese homotopen transkallosalen Verbindungen 
nehmen ihren Ursprung von Pyramidenzellen der Kortexschicht IIIb (Jones et al. 1979). 
Im korrespondierenden Areal des kontralateralen Kortex enden die kallosalen Fasern 
hauptsächlich in den Kortexschichten IV, III und II (Jones et al. 1979, Killackey et al. 
1983).  
Auf der Grundlage einer Arbeit von Ferbert und Mitarbeitern können beim Menschen die 
motorischen Balkenfasern einer neurophysiologischen Untersuchung zugänglich 
gemacht werden (Ferbert et al. 1992, Meyer et al. 1995). Durch eine fokale TMS des 
Handrepräsentationsgebietes des motorischen Kortex werden neben kortikospinalen 
Neuronen auch kallosal projizierende Neurone erregt, die sekundär im kontralateralen 
motorischen Kortex inhibitorische Interneurone aktivieren, welche wiederum 
kortikospinale Neurone hemmen (transkallosale Inhibition, TI).  
Bei der zuerst von Ferbert et al. (1992) angewandten Doppelreiztechnik wird ein 
konditionierender Reiz über einem motorischen Kortex und im Abstand von 5-30 ms ein 
Testreiz über dem kontralateralen Motorcortex appliziert. Eine deutliche Amplituden-
reduktion der durch den Testreiz ausgelösten deszendierenden Impulssalve (I-Wellen) 
und der Handmuskelantwort wird bei Interstimulusintervallen von durchschnittlich 10 ms 
beobachtet (Ferbert et al. 1992, Di Lazzaro et al. 1999b). Ein einfacher 
durchzuführendes und in der Routinediagnostik anwendbares Paradigma stellt die 
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Untersuchung der Hemmung der EMG-Aktivität in tonisch vorinnervierten Handmuskeln 
ipsilateral zur gereizten Hemisphäre dar (sogenannte “ipsilaterale silent period”) (Ferbert 
et al. 1992; Meyer et al. 1995). Diese Inhibition beginnt 10 – 20 ms nach der 
Gesamtlatenzzeit kortikal ausgelöster Muskelantworten (kallosale Leitungszeit) und 
dauert durchschnittlich 25 ms an (Meyer & Röricht 1996; Meyer et al. 1998a) (Abb. 2.4). 
Kartierungsexperimente des Hand-repräsentationsgebietes ergaben einen identischen 
Reizort zur Auslösung kortikospinal erregender und transkallosal vermittelter hemmender 
Reizeffekte, jedoch liegt die Reizschwelle für die interhemispärische Inhibition über der 
Schwelle zur Auslösung exzitatorischer Muskelantworten (Meyer & Röricht 1996). Die 
Dauer der transkallosalen Inhibition ist im Gegensatz zur kortikospinal vermittelten PI 
weitgehend unabhängig von der reizstärkeunabhängig (Meyer et al. 1995). 
Untersuchungen an Patienten mit Agenesie des Corpus callosum (Meyer et al. 1995) 
sowie Untersuchungen zum hemmenden Einfluß der TI auf die Generierung später I-
Wellen im kontralateralen motorischen Kortex (Di Lazzaro et al. 1999b) haben starke 
Hinweise dafür ergeben, daß die Inhibition über interhemisphärische Verbindungen im 
Corpus callosum und nicht über ipsilaterale Bahnsysteme oder subcorticale 
Verbindungen vermittelt wird (Gerloff et al. 1998). Topographische Untersuchungen zur 
interhemisphärischen Inhibition an Patienten mit partiellen Callosotomien ergaben, daß 
die Inhibition über Fasern im Truncus des Balkens bzw. bei einer anteroposterioren 
Segmentierung des Balkens in 5 Teile hauptsächlich über Fasern im hinteren dritten und 
vorderen vierten Segment vermittelt wird (Meyer et al. 1998a). Basierend auf 
Berechnungen zur kallosalen Leitgeschwindigkeit (ca. 7-14 m/s) wird angenommen, daß 
es sich hierbei um Balkenfasern mit einem Durchmesser von 2–5 µm handelt (Meyer et 
al. 1998a, 1998b). Diese Fasern gehören zu den Balkenfasern mit dem größten 
Durchmesser (Aboitiz et al. 1992). Der Anteil solcher Fasern an den im Truncus 
verlaufenden Balkenfasern liegt unter 5% (Tomasch 1954).  
Die interindividuelle Variabilität der Latenz und Dauer der transkallosalen Inhibition ist 
gering, so daß auch individuelle Messungen sinnvoll bewertet werden können (Röricht et 
al. 1997a, Boroojerdi et al. 1998, Niehaus et al. 2001a). In ersten klinischen Studien 
wurden anhand der TI Störungen der kallosalen Leitfunktion bei Patienten mit 
Schädigungen des Balkens und der Balkenstrahlung infolge einer Kontusion, 
Encephalomyelitis disseminata oder eines Hydrozephalus internus nachgewiesen 
(Meyer et al. 1995, Röricht et al. 1998, Höppner et al. 1999, Schmierer et al. 2000). 
Hierbei zeigte sich häufiger eine pathologische Verlängerung der TI-Dauer als der TI-
Latenz. Die Verlängerung der TI-Dauer wurde durch eine vermehrte Dispersion der 
transkallosalen Reizleitung bei den Patienten erklärt (Meyer et al. 1999). 
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Bei gesunden, adulten Versuchspersonen ist eine kallosal vermittelte Hemmung 
tonischer Willkürinnervation stets in den Handmuskeln ipsilateral zur transkraniell 
gereizten Hemisphäre nachweisbar (Heinen et al. 1998, Kühn et al. 2000). Eine über den 
Balken vermittelte Hemmung liegt möglicherweise auch der kürzlich bei 
Fingerbewegungen einer Hand in der fMRT beobachteten “Deaktivierung” des 
ipsilateralen sensomotorischen Kortex zugrunde (Allison et al. 2000, Nirkko et al. 2001). 
Die transkallosale Inhibition zwischen beiden Motorcortices ist  wahrscheinlich von 
funktioneller Bedeutung für die Durchführung schneller beidhändig koordinierter 
bimanueller Bewegungen (Geffen et al. 1994). Patienten mit Truncusläsionen und 
fehlender TI zeigen Störungen des interhemisphärischen sensomotorischen Transfers 
und bei der Durchführung rascher und komplexer bimanueller Bewegungen (Kreuter et 







Abb. 2.4.  Zugang zur Funktion von unterschiedlichen neuronalen Systemen des 
primären motorischen Kortex mit der TMS: Exemplarische Darstellung von kortikospinal 
(links) und transkallosal (rechts) vermittelten Reizeffekten bei einem gesunden 
Probanden. Eine Reizung des linken motorischen Kortex führt im rechten M. interosseus 
dorsalis I (R ID) zu einer exzitatorischen EMG-Antwort (Aktivierung kortikospinaler 
Neurone), die von einer lang andauernden Hemmung tonischer EMG-Aktivität gefolgt 
wird (postexzitatorische Inhibition, PI) und im linken M. interosseus dorsalis I (L ID) zu 
einer kurzzeitigen Hemmung der EMG-Aktivität (transkallosale Inhibition, TI, als 
Ausdruck einer Hemmung des anderen motorischen Kortex). Darstellung von gemittelten 




C)  Exzitabilität des motorischen Kortex 
Über unterschiedliche Reizeffekte der TMS besteht ein nicht-invasiver Zugang zur 
Funktion verschiedener Populationen exzitatorischer und inhibitorischer kortikaler 
Neurone. Hierbei werden folgende Parameter zur Untersuchung der Exzitabilität des 
motorischen Kortex genutzt:  
• Reizschwelle zur Auslösung kortikospinal vermittelter exzitatorischer 
Muskelantworten (syn. motorische Reizschwelle; motor threshold - MT) und 
Antwortamplitude bei der TMS mit Einzelreizen  
• Postexzitatorische Inhibition tonischer EMG-Aktivität in kontralateralen Muskeln (PI, 
syn. “silent period”) nach transkranieller Reizapplikation  
• Intrakortikale Inhibition und Fazilitierung bei transkranieller Doppelreizapplikation  
Die motorische Reizschwelle ist definiert als diejenige Reizstärke, bei der in wenigstens 
der Hälfte der Stimulationen eine Muskelantwort mit einer Amplitude von mindestens 
0.05 mV auftritt (Rossini et al. 1994). Die Reizschwellen gesunder Versuchspersonen 
weisen eine hohe interindividuelle Variabilität auf, aber zeigen intraindividuell bei 
wiederholten Messungen sehr geringe Schwankungen mit nur einer kleinen 
interhemisphärischen Differenz (Triggs et al. 1994, Cincinelli et al. 1997, Mills & Nithi 
1997).  
Neuropharmakologische Studien konnten den Einfluß membrangebunder Mechanismen 
auf die motorischen Reizschwellen zeigen (Ziemann et al. 1995, 1996a). Die 
Reizschwelle steigt nach Gabe von Antikonvulsiva wie Carbamazepin, Phenytoin und 
Lamotrigin mit einer blockierenden Wirkung auf spannungsabhängige Natrium- und 
Calcium-Kanäle an (Mavroudakis et al. 1994, Chen et al. 1997b, Ziemann et al. 1996a, 
Manganotti et al. 1999). Keine Änderung der Reizschwelle wurde hingegen nach Gabe 
von neurotransmitter-modulierenden Substanzen wie z.B. Benzodiazepinen, Vigabatrin 
oder Ethanol beobachtet (Ziemann et al. 1995, 1996a; Inghilleri et al. 1996, Di Lazzaro et 
al. 2000). 
Die postexzitatorische Inhibition (PI; syn. “silent period”) stellt eine über 100 ms oder 
länger andauernde Hemmung tonischer Willküraktivität unmittelbar im Anschluß an eine 
transkraniell ausgelöste exzitatorische Antwort in kontralateralen Muskeln dar (Amassian 
1990; Giesen et al. 1994). Bei niedrigen Reizstärken kann eine Hemmung der tonischen 
EMG-Aktivität in kontralateralen Muskeln (kontralaterale Silent Period) auch ohne 
vorangehende exzitatorische Muskelantwort auftreten (Triggs et al. 1993, Davey et al. 
1994). Die Dauer der PI hängt von der Reizstärke ab, aber nur in geringem 
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Ausmaß vom Grad der Vorinnervation (Cantello et al. 1992, Triggs et al. 1992, Inghilleri 
et al. 1993, Wilson et al. 1993, Classen &  Benecke 1995). Die PI ist überwiegend Folge 
einer Aktivierung hemmender kortikaler Mechanismen, während spinale 
Hemmechanismen nur von untergeordneter Bedeutung und an der späten Phase der PI 
nicht mehr beteiligt sind (Fuhr et al. 1991, Cantello et al. 1992, Roick et al. 1993, Uncini 
et al. 1993, Wilson et al. 1993, Ziemann et al. 1993, Brasil-Neto et al. 1995, Meyer et al. 
2001). Die PI soll im primären motorischen Kortex generiert werden und 
dementsprechend bei Läsionen in diesem Kortexareal verkürzt und bei außerhalb des 
primären motorischen Kortex gelegenen Hemisphärenläsionen verlängert sein (Roick et 
al. 1993, von Giesen et al. 1994, Classen et al. 1997). Diese Befunde werden damit 
erklärt, daß die PI Ausdruck einer rekurrenten Hemmung kortikospinaler Neurone ist, die 
von thalamo-kortikalen und kortiko-kortikalen Afferenzen moduliert wird (Abb. 2.5).  
 
Abb. 2.5. Modellhafte Darstellung der kortikalen Mechanismen der postexzitatorischen 
Inhibition. Die Exzitation einer Pyramidenzelle (P) führt über Axonkollateralen zur 
Erregung von Interneuronen mit hemmendem Einfluß auf die Pyramidenzellen. Eine 
Modulation der Aktivität der Interneurone erfolgt über thalamo-kortikale und kortiko-
kortikale Afferenzen.  
Eine wesentliche Rolle bei der Generierung der PI wird GABA-ergen kortikalen 
Interneuronen zugeschrieben, die einen hemmenden Einfluß auf die Pyramidenzellen 
ausüben (Hallet 1995). In Analogie zu tierexperimentellen Befunden soll die Spätphase 
dieses Effektes überwiegend durch eine Aktivierung postsynaptischer GABA-B 
Rezeptoren vermitteltet werden (McCormik et al. 1992, Roick et al. 1993, Werhahn et al. 
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1999). Medikamentenstudien an gesunden Versuchspersonen ergaben eine 
dosisabhängige Verlängerung der PI-Dauer nach Hemmung der Wiederaufnahme von 
GABA durch Tiagabin, während die durch periphere elektrische Nervenreizung 
ausgelöste Silent Period nicht in ihrer Dauer beeinflußt wurde (Werhahn et al. 1999). 
Eine deutliche Verlängerung der PI zeigte sich auch nach intrathekaler Gabe des GABA-
B Rezeptoragonisten Baclofen (Siebner et al. 1998). Andere neuropharmokologische 
Studien ergaben jedoch, daß nicht alle GABA-ergen Substanzen zu einer Verstärkung 
der postexzitatorischen Inhibition führen (Ziemann et al. 1995, 1996a; Mavroudakis et al. 
1997, Ziemann et al. 1998b). Auf den zusätzlichen Einfluß des dopaminergen Systems 
und eines modulierenden Effektes von Änderungen neuronaler Aktivität in den 
Basalganglien auf die postexzitatorische Inhibition weisen Untersuchungen von 
Patienten mit M. Parkinson hin. Nach Gabe von L-Dopa nahm die Dauer der PI 
siginfikant zu (Priori et al. 1994, Ridding et al. 1995, Nakashima et al. 1995, Young et al. 
1997). Nach stereotaktischer Pallidotomie bei Parkinsonpatienten ist eine deutliche 
Verlängerung der PI zu beobachten, die vermutlich durch eine Aktivierung kortikaler 
hemmender Interneurone via thalamo-kortikaler Afferenzen hervorgerufen wird (Young et 
al. 1997). Die PI ist auch via kallosaler Afferenzen modulierbar. So kann die 
transkranielle Applikation eines konditionierenden Reizes die durch einen 10 bis 20 ms 
später erfolgenden Testreiz über dem kontralateralen Motorkortex hervorgerufene PI 
signifikant verkürzen (Schnitzler et al. 1996). 
Zur Untersuchung der intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung wird eine Doppel-
Reiztechnik angewandt, bei der ein unterschwelliger erster Reiz (sog. konditionierender 
Reiz) und im Abstand von 1 bis 20 ms ein überschwelliger zweiter Reiz (Testreiz) über 
dem motorischen Kortex appliziert wird (Kujirai et al. 1993). Durch den konditionierenden 
Reiz wird eine Inhibition des Testreizes bei kurzen Interstimulusintervallen (ISI: < 5 ms) 
und eine Fazilitierung bei längeren Intervallen (ISI: 7 - 20 ms) hervorgerufen (Kujirai et al. 
1993, Wassermann et al. 1996b, Ziemann et al. 1996c, Nakamura et al. 1997) (Abb. 
2.6). Die Stimulusintensität des konditionierenden Reiz liegt unterhalb der motorischen 
Reizschwelle, so daß keine Aktivierung kortikospinaler oder spinaler Neurone auftritt wie 
mittels verschiedener elektrophysiologischer Techniken gezeigt werden konnte (Kujirai et 
al. 1993, Di Lazzaro et al. 1998). Der Effekt des konditionierenden Reizes auf das 
Antwortpotential soll daher rein kortikalen Ursprung bzw. ausschließlich Folge einer 
Aktivierung intrakortikaler Mechanismen sein (Kujirai et al. 1993). Durch 
neuropharmakologische Studien an gesunden Versuchspersonen konnten die an der 
intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung beteiligten neuronalen Mechanismen und 
Transmitter näher charakterisiert werden. Die Gabe von GABA-A Rezeptor-
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Agonisten führt zu eine verstärkten Inhibition und Suppression der intrakortikalen 
Fazilitierung  (Ziemann 1996a,1996b; Di Lazzaro et al. 2000). Durch Glutamat-
Antagonisten wird ebenfalls die intrakortikale Inhibition verstärkt und die Fazilitierung 
gedämpft (Liepert et al. 1997, Ziemann et al. 1998a). Nach Gabe von Dopamin-
antagonisten tritt eine Abschwächung der Inhibition und Verstärkung der Fazilitierung auf  
(Ziemann 1996c, 1997a). Hingegen wird durch Medikamente mit Wirkung auf 
spannungsabhängige Natriumkanäle keine signifikante Änderung der Hemmung und 
Fazilitierung hervorgerufen (Ziemann et al. 1996b, Chen et al. 1997b). 
  
 
Abb. 2.6. Transkranielle magnetische Doppelstimulation (mod. Abbildungen nach Kujirai 
et al. 1993). EMG-Registrierung der Handmuskelantworten (links) nach Applikaltion des 
Testreizes allein (gestrichelte Linie). Reduktion der Antwortamplitude bei 
Doppelstimulation (durchgezogene Line) mit einem Interstimulus-Intervall (ISI) von 2 und 
3 ms. Darstellung der intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung (rechts): Reduktion bzw. 
Zunahme der Antwortamplitude (in % der Antwortamplitude auf den Testreiz allein) in 
Abhängigkeit vom ISI. Mittelwert und Standardfehler der Meßergebnisse von 10 
gesunden Versuchspersonen.  
Eine verminderte oder fehlende intrakortikale Inhibition ist ein unspezifischer Befund 
einer Vielzahl von neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen, während 
Störungen der intrakortikalen Fazilitierung seltener auftreten (Fong et al. 1993, Ridding 
et al. 1995, Terao et al. 1995, Beradelli et al. 1996, Brown et al. 1996, Abbruzzese et al. 
1997, Liepert et al. 1998b, Ziemann et al. 1997b, Liepert et al. 2001, Werhahn et al. 
2000). Experimente zur intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung mit unterschiedlichen 
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Reizschwellen und Intensitäten des konditionierenden Reizes ergaben, daß beide 
Phänomene möglicherweise Ausdruck einer Aktivierung unabhängiger hemmender und 
erregender kortikaler Mechanismen sind (Chen et al. 1998). Die neuropharma-
kologischen Daten weisen aber daraufhin, daß die exzitatorischen Regelkreise 
zumindest unter einer starken inhibitorischen Kontrolle stehen.   
Sicherheitsaspekte und Kontraindikationen 
Die TMS mit Einzelreizen ist bei Beachtung der Ausschlußkriterien (intrakranielle Metall-
teile oder magnetisierbare Implantate; Cochleaimplantate oder andere implantierte 
Geräte in unmittelbarer Nähe des Reizortes, Herzschrittmacher, instabile Frakturen) ein 
sicheres Untersuchungsverfahren. Theoretisch könnten durch die TMS eine direkte 
elektrische, thermische oder magnetische Gewebsschädigung hervorgerufen werden. 
Die bei der Stimulation übertragenen Energiemengen und im Gewebe induzierten 
Ladungen sind gering und liegen weit unterhalb der kritischen Grenzen für eine 
Gewebeschädigung (Agnew & McCreery 1987, Barker et al. 1990, McCreery et al. 
1990). Untersuchungen zu etwaigen strukturellen Gewebeveränderungen nach TMS mit 
Einzel- und Serienreizen ergaben keinen Anhalt für stimulationsbedingte Läsionen (Sgro 
et al. 1991, Counter et al. 1993, Gates et al. 1992, Niehaus et al. 2000a).  
Beeinflussung von Körperfunktionen  
Bei Entladung der Magnetspule können Schalldruckspitzen von über 110 dB auftreten, 
die jedoch zu keiner bleibenden Veränderung der Hörschwelle beim Menschen führen 
(Pascual-Leone et al. 1992). Elektroenzephalographische Studien (Cohen & Hallet 1987) 
und Untersuchungen zur zerebralen Hämodynamik (Dressler et al. 1990, Sander et al. 
1995, Niehaus et al. 1999b), stimulationsbedingter Aktivierung des autonomen Nerven-
systems (Niehaus et al. 1998a, Niehaus et al. 1999a) und Beeinflussung höherer 
Hirnfunktionen ergaben keinen Hinweis auf potentiell schädliche Effekte einer TMS (Levy 
et al. 1990, Bridgers 1991).  
Im Gegensatz zur Applikation von Serienreizen ist der etwaige epileptogene Effekt einer 
TMS mit Einzelreizen vernachlässigbar gering (Wassermann et al. 1998). Es liegen nur 
wenige Fallberichte über das Auftreten epileptischer Anfälle nach TMS mit Einzelreizen 
bei  Patienten mit einer Epilepsie oder Schlaganfall vor (Hömberg & Netz 1989, Hufnagel 
et al. 1990, Kandler 1990, Tassinari et al. 1990, Fauth et al. 1992). Der kausale 
Zusammenhang ist bis auf zwei Ausnahmen aufgrund der zeitlichen Latenz zwischen 
TMS und Anfall fraglich (Kandler 1990, Fauth et al. 1992). Zusammenfassend ergaben 






2.2 TMS bei ischämischen Hirninfarkten 
Bislang ist die TMS bei Patienten mit Schlaganfällen überwiegend genutzt worden, um 
den Funktionszustand des kortikospinalen Systems anhand von Veränderungen 
transkraniell ausgelöster Muskelantworten zu erfassen und hieraus Indikatoren für eine 
Restitution motorischer Funktionen abzuleiten. Es wurde eine herabgesetzte 
Erregbarkeit des kortikospinalen Systems gefunden, die sich in erhöhten Reizschwellen 
(Catano et al. 1996, 1997a, Traversa et al. 1998, Byrnes et al. 1999, Di Lazzaro et al. 
1999) und amplitudenreduzierten Antworten widerspiegelte (Tsai et al. 1992, Heald et al. 
1993a, Rapisrada et al. 1996, D´Olhaberriage et al. 1997, Traversa et al. 1997, Traversa 
et al. 1998, Vang et al. 1999a). Bei bis zu 50% der Patienten mit einem akuten 
ischämischen Infarkt waren bei transkranieller Stimulation der betroffenen Hemisphäre 
keine Muskelantworten auszulösen (Beradelli et al. 1991, Uozumi et al. 1991, Tsai et al. 
1992, Heald et al. 1993a, Péréon et al. 1995, Escudero et al. 1998, Vang et al. 1999a). 
Bei erhaltenen Muskelantworten waren die zentralen motorischen Leitungszeiten häufig 
normal oder nur gering verlängert (Uozumi et al. 1991, Heald et al. 1993a, Catano et al. 
1996, Liepert et al. 2000c), was möglicherweise Ausdruck einer ungestörten Leitfunktion 
der erhaltenen kortikospinalen Neurone ist (Heald et al. 1993b). 
Es fand sich ein enger Zusammenhang zwischen TMS-Befunden und dem Grad der 
motorischen Funktionseinschränkung. So wiesen Patienten mit fehlenden Handmuskel-
antworten eine schwerere motorische Beeinträchtigung auf als Patienten mit gering 
amplitudengeminderten oder normwertigen Muskelantworten (Hömberg et al. 1991, Tsai 
et al. 1992, Arac et al. 1994, Byrnes et al. 1999). Über einen Zusammenhang zwischen 
Infarktlokalisation und Antwortparameter berichteten D´Olhaberriage und Mitarbeiter 
(1997). Bei kortikalen Läsionen wurden kleinere Anwortamplituden und längere zentrale  
motorischen Leitungszeiten gemessen als bei subkortikalen Läsionen. Zudem waren 
häufiger bei kortikalen als bei subkortikalen Infarkten keine Muskelantworten auslösbar 
(Arac et al.  1994, D´Olhaberriage et al. 1997). Dies wurde u.a. als Ausdruck einer 
fehlenden transsynaptischen Aktivierbarkeit kortikospinaler Neurone bei kortikalen 
Läsionen gewertet.  
Verlaufsuntersuchungen zur Reizschwelle der betroffenen Hemisphäre ergaben, daß 
sich  initial erhöhte Reizschwellen meist innnerhalb der ersten Monate nach dem Infarkt 
wieder verringern (Heald et al. 1993a, Heald et al. 1993b, Catano et al. 1996). 
Hinsichtlich der exzitatorischen Antwortparameter beobachteten Heald und Mitarbeiter 
(1993a) fünf unterschiedliche Muster einer Befundänderung: 1) initial und im Verlauf 
fehlende Antworten 2) initial fehlende und wenige Tage nach dem Infarkt wieder 
auslösbare Antworten 3) initial fehlende, später mit verlängerter Latenz auslösbare 
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Antworten 4) initial und im Verlauf mit verlängerter Latenz auslösbare Antworten 5) initial 
und im Verlauf auslösbare Antworten mit normwertigen Latenzen. Das Wiederauftreten 
von Muskelantworten und die Normalisierung der zentralen motorischen Leitungszeiten 
korrelierte eng mit der Muskelkraft und funktionellen Erholung (Heald et al. 1993a,1993b; 
Turton et al. 1996).  
Die bisherigen Studien ergaben jedoch keinen Aufschluß über die an den Befund-
änderungen in der Frühphase beteiligten Mechanismen. Den potenziellen Einfluß einer 
Reperfusion ischämischer Infarkte auf die transkranielle Auslösbarkeit und Latenz von 
Handmuskelantworten zeigten erstmals Vang und Mitarbeiter (1999b). Wenn innerhalb 
von 24 Stunden die Rekanalisation eines Verschlusses der A. cerebri media erfolgte, 
waren signifikant häufiger Muskelantworten durch eine TMS der betroffenen Hemiphäre 
auslösbar als bei einer späteren oder fehlenden Rekanalisation. Eine Normalisierung der 
zentralen motorischen Leitungszeiten nach der Rekanalisation wurde insbesondere bei 
Patienten ohne suffiziente leptomeningeale Kollateralen beobachtet.  
Im chronischen Infarktstadium wurden nach neurorehabilitativen Maßnahmen 
Änderungen der Antwortamplituden und der Auslösbarkeit von Handmuskelantworten 
nach transkranieller Reizung der betroffenen und auch der nicht-betroffenen Hemisphäre 
gefunden (Cicinelli et al. 1997; Traversa et al. 1998, 2000). So nahm bei Patienten mit 
einer guten Funktionserholung die Amplitude der Muskelantworten in der nicht-
betroffenen Hand ab und in der betroffenen Hand zu (Traversa et al. 1998). Diese als 
“Balancing” bezeichnete Angleichung der interhemisphäriellen Differenz der Antwort-
amplituden wird als Ausdruck eines Umorganisationsprozesses gewertet, bei dem durch 
kompensatorische Steigerung der Exzitabilität der betroffenen Hemisphäre über 
kallosale Projektionen die nicht-betroffene Hemisphäre vermehrt  inhibiert würde 
(Cincinelli et al. 1997, Traversa et al. 1998). 
Die Untersuchungen zur Hemmung tonischer Willkürinnervation in kontralateralen 
Muskeln (postexzitatorische Inhibition) durch TMS ergaben widersprüchliche und in ihrer 
funktionellen Bedeutung unklare Befunde (Haug & Kukowski 1994; Braune & Fritz 1995, 
Catano et al. 1997a,1997b). Bei einzelnen Schlaganfallpatienten wurde eine verkürzte PI 
(Uozumi et al. 1991, Braune & Fritz 1995, Cruz-Martinez et al. 1998), bei der Mehrzahl 
aber eine Verlängerung der PI-Dauer auf der betroffenen Seite gefunden (Kukowski & 
Haug, 1992, Haug & Kukowski 1994, Braune & Fritz 1995, Braune & Fritz 1996, 
Cincinelli et al. 1997, Ahonen et al. 1998). Die Ursachen für diese Befunddivergenzen 
bei Schlaganfallpatienten sind unklar. Untersuchungen der Arbeitsgruppe um Benecke 
ergaben, daß die PI-Dauer wesentlich von der Läsionslokalisation beeinflußt wird. Bei 
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isolierten ischämischen Läsionen im primären motorischen Kortex fand sich eine 
Verkürzung der postexzitatorischen Inhibition (Schnitzler & Benecke 1994, von Giessen 
et al. 1994) und bei Läsionen außerhalb des motorischen Kortex eine Verlängerung der 
PI-Dauer (von Giessen et al. 1994, Classen et al. 1997). Der Ausfall bzw. die Verkürzung 
der PI wird durch eine Schädigung der inhibitorischen Interneurone im primären 
motorischen Kortex erklärt (Schnitzler & Benecke 1994, von Giessen et al. 1994). Die 
Verlängerung der PI-Dauer bei Infarkten außerhalb des Motorkortex soll Ausdruck einer 
Überfunktion kortikaler inhibitorischer Mechanismen sein, bedingt durch den Ausfall 
hemmender thalamo-corticaler oder cortico-corticaler Afferenzen (von Giessen et al. 
1994, Classen et al. 1997). Daß eine deutliche Verlängerung der PI-Dauer bei 
Schlaganfallpatienten mit einer gestörter Bewegungsinitiierung, motorischem ”Neglect” 
und einer Störung der Kontrolle tonischer Muskelkontraktion und von Fingerbewegungen 
einhergeht, konnten Classen und Mitarbeiter (1997) zeigen.  
Die Beurteilung der postexzitatorischen Inhibition wird durch die hohe interindividuelle 
Variabilität der PI-Dauer erschwert und eine Abgrenzung gegenüber pathologischen 
Veränderungen ist häufig nur im Gruppenvergleich möglich. Es wird daher zur 
Beurteilung der PI die Berechnung der Seitendifferenzen der PI-Dauer oder einer PI-
Ratio empfohlen (Braune & Fritz 1995, Byrnes et al. 2001). Gegenüber gesunden 
Probanden wurden bei Schlaganfallpatienten häufiger deutliche Seitendifferenzen der 
PI-Dauer gefunden. Pathologische Seitendifferenzen der PI-Dauer sind auch bei 
Patienten mit transitorisch ischämischen Attacken beschrieben worden (Braune & Fritz 
1995) bzw. bei Patienten mit vollständig rückgebildeten Paresen  und regelrecht 
auslösbaren exzitatorischen Muskelantworten (Ahonen et al. 1998). Diese 
Untersuchungsergebnisse weisen darauf hin, daß mit der PI möglicherweise eine 
selektive Schädigung kortikaler inhibitorischer Mechanismen bei zerebralen Ischämien 
nachweisbar ist.   
Zahlreiche Untersuchungen belegen die prognostische Bedeutung der TMS-Befunde in 
der Akutphase des Infarktes für die Restitution motorischer Funktionen (Heald et al. 
1993b, Péréon et al. 1995, Rapisarda et al. 1996, Timmerhus et al. 1996, Turton et al. 
1996, D´Olhaberriage et al. 1997, Escudero et al. 1998, Cruz-Martinez et al. 1999, Feys 
et al. 2000). Als positive Indikatoren für eine Funktionserholung bei einer Plegie (A) oder 
Parese (B) der Hand werden folgende kortikospinal vermittelte Reizeffekte einer TMS 
der betroffenen Hemisphäre gewertet:  
Auslösbarkeit von Muskelantworten A) mit einer Amplitude >5% der Antwortamplitude 
nach peripherer Nervenstimulation am 1. Tag (Rapisarda et al. 1996) oder B) mit 
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normwertiger Latenz in den ersten drei Tagen (Heald et al. 1993b, Di Lazzaro et al. 
1999c, Vang et al. 1999a) bzw. ersten Woche (Péréon et al. 1995) nach dem Infarkt.  
Wenn in der Frühphase des Infarktes trotz maximaler Reizintensität keine 
Muskelanworten ausgelöst werden können, so ist dies prognostisch ungünstig (Péréon 
et al. 1995, Escudero et al. 1998, Di Lazzaro et al. 1999c, Pennisi et al. 1999, Vang et al. 
1999a, Trompetto et al. 2000). Bei  Patienten mit initial fehlenden Handmuskelworten 
war zwei Wochen (Rapirsada et al. 1996) bzw. ein Jahr (Pennisi et al. 1999) nach dem 
Infarkt keine wesentliche Rückbildung der motorischen Funktionsstörung zu 
verzeichnen. 
Möglicherweise sind auch Veränderungen der postexzitatorischen Inhibition bei 
Schlaganfallpatienten von prognostischer Bedeutung. Catano und Mitarbeiter 
untersuchten in der Akutphase nach einem Schlaganfall die PI-Dauer in Abhängigkeit 
vom Grad der tonischen Vorinnervation. Patienten mit gleichbleibender PI-Dauer zeigten 
nach 3 Monaten eine gute funktionelle Erholung. Eine Verkürzung der PI bei stärkerer 
Muskelkontraktion fand sich hingegen bei Patienten mit einer später schlechten 
Funktionserholung. (Catano et al. 1997b) 
Transkallosal vermittelte Reizeffekte wurden von Boroojerdi et al. (1996) bei Patienten im 
Abstand von mehreren Tagen bis zu 4 Jahren nach einem Schlaganfall mit der 
transkraniellen Doppelpuls-Methode nach Ferbert et al. (1992) untersucht. Patienten mit 
isolierten subkortikalen Läsionen zeigten eine deutliche Inhibition bei einem ISI ab 7 ms, 
während bei Patienten mit kortikalen-subkortikalen Infarkten die Inhibition schwächer 
ausgeprägt war. Das Ausmaß der Inhibition unterschied sich jedoch nicht sigifikant 
zwischen beiden Patientengruppen. Untersuchungen unter tonischer Vorinnervation 
ergaben, daß nach Stimulation der betroffenen Hemisphäre bei Patienten mit 
subkortikalen Läsionen (kaudal des Centrum ovale) eine Supression tonischer EMG-
Aktivität in den ipsilateralen Handmuskeln nachweisbar ist. Dies wurde als Ausdruck 
einer über den Balken vermittelten Hemmung des motorischen Kortex der nicht-
betroffenen Hemisphäre gewertet. Bei Patienten mit kombinierten kortikalen-
subkortikalen Infarkten ergab sich hinsichtlich der transkallosalen Inhibition kein 
einheitlicher Befund. Die Inhibition war bei der Mehrzahl der Patienten in ihrer 
Ausprägung vermindert und fehlte bei einzelnen Patienten völlig. Es wurde 
angenommen, daß bei den Patienten mit einer erhaltenen TI die ischämische Läsion 
überwiegend subkortikal lokalisiert sei und so nur in geringem Ausmaß kallosale Fasern 
schädigt.  
Mit der transkraniellen Magnetstimulation und Kartierung kortikaler Reizeffekte sind in 
den vergangenen Jahren vermehrt Untersuchungen zu Reorganisationsprozessen nach 
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Schlaganfällen durchgeführt worden, die sich auf die Umorganisation kortikaler 
motorischer Repräsentation und den Organisationszustand kortikospinaler Verbindungen 
beziehen. Als Ausdruck von Umorganisationsprozessen in der betroffenen Hemisphäre 
wurde die Veränderung von ”Karten” reizeffektiver Spulenpositionen beschrieben 
(Wassermann et al. 1996, Traversa et al. 1997, Rossini et al. 1998, Byrnes et al. 1999, 
Liepert et al. 2000a). Das Auftreten “ipsilateraler Antworten” wurde als Folge einer 
Rekrutierung präexistenter ipsi- bzw. bilateral projizierender kortikospinaler 
Verbindungen nach einem Schlaganfall gewertet (Palmer et al. 1992, Caramia et al. 
1996, Turton et al. 1996, Netz et al. 1997, Trompetto et al. 2000). Es wurden 
transkraniell auslösbare Antworten von geringer Amplitude sowohl in Handmuskeln als 
auch proximalen Armmuskeln ipsilateral zur gereizten Hemisphäre beobachtet. Die 
ipsilateralen Antworten wiesen im Vergleich zu kontralateral ausgelösten Antworten in 
homologen Muskeln meist eine Latenzverzögerung um mehrere Millisekunden auf, die 
als Ausdruck einer unterschiedlichen Leitfunktion ipsi- und kontralateraler kortikospinaler 
Verbindungen gewertet wurde (Turton et al. 1996). Die Interpretation der Studien wird 
dadurch erschwert, daß die TMS teils mit hohen Stimulusintensitäten und runden 
Spulen, die keine hemisphärenselektive Reizung erlauben, durchgeführt wurde. Auch 
sind die Untersuchungsergebnisse insofern unbefriedigend, als daß ipsilaterale Hand-
muskelantworten nur während tonischer Muskelkontraktion auftraten (Netz et al. 1997)  
und möglicherweise nur einer Ausdruck einer Erregungssynchronisation vor der 
transkallosalen Inhibition darstellen. Die funktionelle Relevanz dieser 
Handmuskelantworten ist noch ungeklärt und wird in einer der Arbeiten grundsätzlich 
bezweifelt (Palmer et al. 1993). 
Erste Untersuchungen mit der TMS-Doppelreiztechnik zu Änderungen der kortikalen 
Exzitabilität nach einem Schlaganfall wurden von Liepert und Mitarbeitern (2000b,c) 
durchgeführt. Bei einer Patientengruppe mit unterschiedlich lokalisierten subkortikalen 
und kortikalen Infarkten wurde eine verminderte Inhibition bei Interstimulus-Intervallen 
von 2 bis 4 ms in der betroffenen Hemisphäre im Vergleich gegenüber der nicht-
läsionellen Seite oder Probanden nachgewiesen (Liepert et al. 2000c). Die 
Untersuchung eines anderen Patientenkollektivs mit größeren Infarkten im 
Versorgungsgebiet der A. cerebri media ergab eine verminderte intrakortikale Inhibition 
und verstärkte Fazilitierung in der nicht-läsionellen Hemisphäre (Liepert et al. 2000b). Es 
bleibt Untersuchungen mit exakt definierten ischämischen Läsionen vorbehalten, die 
Fragen zu klären, inwieweit eine unterschiedliche Infarktlokalisation und Ausdehnung die 
Inhibition und Fazilitierung in der ipsi- und kontralateralen Hemisphäre beeinflußt und ob 
die als “Disinhibition” bezeichnete Veränderung der Exzitabilität durch eine 
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kortikale Läsion oder möglicherweise durch kompensatorische Mechanismen 




3.1 Transkranielle Magnetstimulation  
3.1.1 Magnetstimulatoren und Reizspulen  
Reizgeräte: Es wurden MAGSTIM 200 Stimulatoren (2 Tesla Version; Magstim Company 
Ltd, Dyfed, UK) eingesetzt, die einen monophasischen Magnetpuls mit einer 
Spitzenanstiegszeit von weniger als 110 µs bei einer Gesamtpulsdauer <1 ms erzeugen. 
Die auftretenden maximalen magnetischen Flußdichten liegen je nach angeschlossenem 
Spulentyp (runde Spule, Doppelspule) im Bereich von 1,5 und 2.2 Tesla. Die verwendete 
Reizstärke wird in Prozent der maximalen Geräteleistung angegeben.  
Zur transkraniellen magnetischen Doppelstimulation wurden zwei MAGSTIM 200 
Stimulatoren genutzt, die über ein vom Gerätehersteller (Magstim Company Ltd, Dyfed, 
UK) angefertigtes Y-Kabel mit der Reizspule verbunden wurden. Beide Magnet-
stimulatoren wurden über einen PC und ein CED 1401 plus Interface (CED, Cambridge, 
UK) angesteuert. Die Generierung der Triggerimpulse mit jeweils unterschiedlichen 
Interstimulus-Intervallen erfolgte randomisiert durch ein Steuerprogramm (SigAvg; CED, 
Cambridge, UK). 
Runde Standardspule: Die große runde Spule (Magstim Company Ltd, Dyfed, UK) 
besteht aus 19 Spulenwindungen, hat einen Außendurchmesser von 12 cm und einen 
Innendurchmesser von 5,5 cm. Die flachen Spulenseiten sind mit „A” und „B” 
gekennzeichnet. Die Richtung des im Kortex induzierten Stromes hängt von der dem 
Schädeldach aufliegenden Seite der Spule ab. Wird die Spule mit der Seite „A” nach 
oben auf dem Schädeldach plaziert, so fließt in der Aufsicht der Spulenstrom entgegen 
dem Uhrzeigersinn. Liegt die Spulenseite „B” oben, fließt von oben beobachtet der Strom 
in der Spule im Uhrzeigersinn. Die Richtung des im Gewebe induzierten Strom ist der 
Spulenstromrichtung entgegengesetzt.  
Fokale Doppelspule: Die achtförmige fokale Spule (Magstim Company Ltd, Dyfed, UK) 
besteht aus zwei Rundspulen mit jeweils 9 Spulenwindungen (äußerer Durchmesser 
einer Spulenhälfte: 8,5 cm). In der Doppelspule fließt der Strom der linken Halbspule im 
Uhrzeigersinn und in der rechten Halbspule entgegen dem Uhrzeigersinn. In der 
Spulenmitte fließt der Strom beider Teilspulen in gleicher (anterior-posteriorer) Richtung, 




In allen TMS-Untersuchungen der vorliegenden Arbeit erfolgte die Ableitung der elektro-
myographischen Aktivität mit Oberflächenelektroden (Ableitoberfläche 7x4mm; Dantec, 
Skovlunde, Dänemark), die über dem Muskelbauch des M. interosseus dorsalis I und 
dessen Ansatz an der Grundphalanx des Dig. II plaziert wurden. Die EMG-Signale 
wurden mit einem speziellen Vorverstärker verstärkt (technische Spezifikation des 
Verstärkersystems siehe Schmid et al. 1994) und gefiltert (Bandpaßfilter 50 Hz –2 kHz) 
und anschließend mit einem Analog-Digital-Wandler (Aufnahmefrequenz 5000/s pro 
Kanal; CED 1401 plus Interface) digitalisiert und mit dem SIGAVG-Datenaufnahme-
programm (Version 6.37; Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK) registriert. 
3.1.3 Transkranielle Kortex- und transkutane Nervenwurzelstimulation  
Zur standardisierten Untersuchung zentraler und peripherer Leitungszeiten wurde die 
Magnetstimulation mit der nicht-fokalen runden Reizspule durchgeführt. Zur Auslösung 
von Muskelantworten in der rechten Hand wurde die Spule mit der Spulenseite „A“ nach 
oben über dem Vertex plaziert und zur linken Hemisphäre gekippt, so daß die mittleren 
Spulenwindungen über dem Handrepräsentationsgebiet des motorischen Kortex lagen. 
Zur präferentiellen Reizung des rechten motorischen Handrepräsentationsgebietes 
wurde die runde Spule mit der Spulenseite „B” nach oben über dem Vertex plaziert und 
zur rechten Hemisphäre gekippt (Hess et al. 1987, Meyer et al. 1991, Meyer & Bischoff 
1992). Nach Aufsuchen des optimalen Reizortes erfolgte die TMS jeweils mit dem 
1.3fachen der in Muskelruhe bestimmten Schwellenreizstärke. Gesamtlatenz und 
Amplitude von fünf unter leichter Vorinnervation (20 bis 30% der maximalen tonischen 
EMG-Aktivität) konsekutiv ausgelösten Antworten im M. interosseus dorsalis I wurden 
ausgewertet.  
Zur transkutanen Nervenwurzelreizung wurde die mittleren Spulenwindungen der oberen 
Hälfte der runden Spule über dem Zwischenwirbelraum HWK7/BWK1 zentriert. Die 
Reize wurden mit der Spulenseite A und B nach appliziert und die Latenz der in Muskel-
ruhe ausgelösten Antworten bestimmt. 
3.1.4 Fokale transkranielle magnetische Kortexstimulation  
Die durch eine TMS in kontralateralen Handmuskeln ausgelösten erregenden und 
hemmenden Reizeffekte sowie der über Balkenfasern vermittelten Inhibition in ipsi-
lateralen Handmuskeln wurden mit folgender unter anderem von Meyer und Mitarbeitern 
(Meyer et al. 1995, Röricht et al. 1997b, Meyer et al. 1998a, Meyer et al. 1998b, Niehaus 
et al. 2001a) ausführlich beschriebenen Methode untersucht. Das Spulenzentrum der 
fokalen achtförmigen Spule wurde tangential über dem Handrepräsentations-
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gebiet des motorischen Kortex plaziert, welches im Mittel 6 cm lateral des Vertex und 1 
cm rostral der präaurikularen Verbindungslinie liegt (Meyer & Röricht 1996). Aufgrund 
der Variabilität der Lage des Gyrus praecentralis wurde der optimale Reizort individuell 
reizschwellenorientiert bestimmt. Der Spulenhandgriff wurde nach hinten ausgerichtet, 
so d aß der unterhalb des Spulenzentrum im Gewebe induzierte Strom in postero-
anteriorer Richtung floß. Über jedem Motorcortex wurden 20-30 Reize mit 80% der 
gerätebedingten maximalen Reizstärke appliziert, während beiderseits der M. 
interosseus dorsalis I der Hand maximal tonisch vorinnerviert wurde. Um eine eine 
zentrale und periphere Ermüdung aufgrund der tonischen Kontraktion zu vermeiden, 
wurde nach je 5 bis 10 Reizen die Untersuchung für ein bis 1½  Minuten unterbrochen.  
Die EMG-Signale wurden zur Bestimmung der Latenzzeit und Amplitude exzitatorischer 
Muskelantworten gemittelt und zur Bestimmung der Dauer der postexzitatorischen 
Inhibition sowie Latenzzeit und Dauer der transkallosalen Inhibition rektifiziert und 
gemittelt (n=20 Registrierungen).  
3.1.5 Antwortparameter 
Es wurden folgende exzitatorische und inhibitorische Reizeffekte der TMS ausgewertet:: 
- Reizschwellen (in % der gerätebedingt maximalen Reizstärke): minimale Reizstärke 
zur Auslösung eines Muskel-Summenaktionspotentials (MSAP) mit einer Amplitude 
von mindestens 100 µV bei mehr als der Hälfte von 10 Reizen. 
• Latenzeit (ms): Die Gesamtlatenz kontralateraler MSAP wird als Intervall zwischen 
Kortexreiz und erster Auslenkung des Potentials aus der Grundlinie bestimmt. Zur 
Berechnung der zentralen motorischen Latenz (ZML) wird die periphere motorische 
Latenz (PML) von der Gesamtlatenz subtrahiert. 
• Amplitude (mV): maximale negativ-positive Auslenkung des Potentials („peak-to-
peak“ Amplitude) in gemittelten oder als „baseline-to-peak“ Amplitude in rektifizierten, 
gemittelten EMG-Registrierungen  
• Postexzitatorische Inhibition (PI): Die Dauer der PI wird vom Beginn des der 
Hemmphase vorausgehenden Muskel-Summenaktionspotentiales bis zum Ende der 
Hemmung (Überschreiten der mittleren EMG-Aktivität vor dem Reiz) bestimmt. Zur 
Erfassung relativer Seitenunterschiede wird eine Ratio aus der PI-Dauer der rechten 
und linken Hand bei Probanden bzw. der betroffenen und nicht-betroffenen Hand bei 
Patienten berechnet. 
• Transkallosale Inhibition (TI): Beginn (Latenz) und Dauer der Hemmung tonischer 
EMG-Aktivität in Handmuskeln ipislateral zu gereizten Hemisphäre. 
 
3.1.6 Transkranielle magnetische Doppelstimulation 
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Zur Untersuchung der intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung wurde die Doppelreiz-
echnik nach Kujirai et al. (1993) angewandt. Mit einer fokalen Reizspule, die über ein Y-
Kabel mit zwei Magstim200 Stimulatoren (Magstim Company Ltd, Dyfed, UK) verbunden 
war, wurden über dem Handrepräsentationsgebiet des motorischen Kortex kurz 
aufeinander folgende Stimuli appliziert. Hierbei wird der erste Reiz als konditionierender 
Reiz bezeichnet, der zweite als Testreiz. Die Stärke für den Testreiz wurde so gewählt, 
daß kontralaterale Antworten mit einer Amplitude von etwa 1 mV auftraten, die Stärke 
des konditionierenden Reizes betrug das 0.9 fache der Reizschwelle für kontralaterale 
Muskelantworten unter leichter Muskelanspannung. Es wurden folgende Interstimulus-
Intervalle untersucht: 1, 2, 3, 4, 5, 7, 10 und 15 ms. Hierbei wurden randomisiert für 
jedes ISI insgesamt 10 Doppelreize appliziert. Um die Auswirkungen des 
konditionierenden Reizes auf die Testreiz-Antworten zu quantifizieren wurde für jedes ISI 
eine MEP-Ratio berechnet. Die Amplituden der konditionierten Testreiz-Antworten 
werden hierbei in % von nicht konditionierten Testreiz-Antworten angegeben. Als ein 
Maß für die intrakortikale Inhibition werden für Gruppenvergleiche die Interstimulus-
Intervalle 2, 3 und 4 ms zu einer MEP-RatioISI2-4 zusammengefaßt. Das ISI von 1 ms 
wird, da hierbei möglicherweise auch Refraktärphänomene eine Rolle spielen, nicht in 
die Ratio einbezogen (Nakamura et al. 2000). Als ein Maß für die intrakortikale 
Fazilitierung werden die Interstimulus-Intervalle 7, 10 und 15 ms zu einer MAP-RatioISI7-15 
zusammengefaßt.  
3.2 Normwerterhebung  
Um die an Patienten erhobenen Befunde mit denen einer gesunden Kontrollgruppe 
vergleichen zu können, wurden Normalwerte für die kortikospinal und transkallosal 
vermittelten Reizeffekte der TMS erhoben. Für jeden Parameter wurden Mittelwert und 
Standardabweichung berechnet und eine Prüfung der Normalverteilung (Kolmogorow-
Smirnow-Test; SPSS-Programm Version 10.0) durchgeführt. Die unteren und oberen 
Normwertgrenzen wurden unter der Voraussetzung einer Normalverteilung anhand des 
Mittelwertes und der 2½fachen Standardabweichung festgelegt. Dieser Normwert-
bereich, der in der Regel den Extremwerten des Streubereiches entspricht, hat sich in 
der diagnostischen Anwendung der TMS als besonders brauchbar erwiesen (Röricht et 
al. 1997b, Schmierer et al. 2000). Bei nicht normalverteilten Meßwerten wurde als obere 
Normwertgrenze die 95% Perzentile gewählt.  
Es wurden 25 gesunde Probanden (13 Frauen, 12 Männer) im Alter von 30 bis 78 
Jahren (mittleres Alter 51 Jahre) untersucht.  
Ausschlußkriterien waren (gilt für alle TMS-Untersuchungen der vorliegenden Arbeit):   
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Implantierte Metallteile (wie Herzschrittmacher oder implantierte Medikamentenpumpen, 
Innenohrgehörprothese, Aluminium-Augenprothese, intrakranielle Gefäßclips) 
• Einnahme zentral-wirksamer Medikamente (Antihistaminika, Benzodiazepine oder 
Antikonvulsiva) oder Drogen (incl. Alkohol)  
• Schwangerschaft 
• periphere Nervenläsion des N. ulnaris  
• fehlende Einverständniserklärung  
Die Teilnahme an der Studie war freiwillig. Die Studie war der hiesigen Ethikkommission 
zur Prüfung vorgelegt worden, die dem Studienvorhaben als ethisch vertretbar 
zustimmte (Votum vom 2.11.1998).  
 
3.3 Untersuchungen bei hemisphärieller Perfusionsminderung 
(„Ischämiemodell“)  
3.3.1 Patienten  
Die Auswirkungen einer hemisphäriellen Perfusionsminderung auf die exzitatorischen 
und inhibitorischen Reizeffekte der TMS des primär motorischen Kortex wurden bei 
Patienten mit einer hochgradigen Stenose oder einem Verschluß der A. carotis interna 
(ACI) untersucht. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte im Zeitraum von November 
1998 bis Oktober 2001. Von 151 Patienten mit einer hochgradigen Stenose oder einem 
Verschluß der A. carotis interna, die in der Neurologischen Klinik der Charité, Standort 
Virchow-Klinikum untersucht oder behandelt wurden, wurden 25 Patienten (fünf Frauen, 
20 Männer) im Alter von 36 bis 77 Jahren (mittleres Alter: 56.1 Jahre) in die Studie 
aufgenommen. Bei den Patienten mußten folgende Ein- und Ausschlußkriterien erfüllt 
sein: 
1. Nachweis einer einseitigen hochgradigen Stenose (≥ 80%) oder Okklusion der 
A. carotis interna in der Duplexsonographie und der zerebralen Angiographie 
(DSA, MR-Angiographie).  
Patienten mit einer kontralateralen ACI-Stenose (>70%) wurden von der 
Untersuchung ausgeschlossen aufgrund der fehlenden Vergleichsmöglichkeit 
hinsichtlich intraindividueller Seitenunterschiede der hämodynamischen 
Beeinträchtigung. Die Bestimmung des Stenosegrades erfolgte entsprechend 
der NASCET-Methode (North American Symptomatic Carotid Endarteriectomy 
Trial; Fox 1993).  
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2. Ausschluß eines Territorialinfarktes und einer subkortikalen arteriosklerotischen 
Encephalopathie (SAE) in der kraniellen Computertomographie (CT) oder 
Magnetresonanztomographie (MRT).  
Die bildgebenden Befunde waren von besonderer Bedeutung als Ein- bzw. Ausschluß-
kriterium, da nur Patienten mit unauffälliger zerebraler Bildgebung oder umschriebenen 
Grenzzonenischämien untersucht werden sollten. Patienten mit Läsionen des primär 
motorischen Kortex oder anderen kortikal/subkortikal lokalisierten ischämischen 
Läsionen thrombembolischer Genese (Territorialinfarkt) wurden nicht in die Studie 
eingeschlossen. Hierdurch sollte sichergestellt werden, daß in erster Linie die Einflüsse 
einer hemisphäriellen Minderperfusion und nicht die Auswirkungen einer Läsion des 
motorischen Kortex auf die exzitatorischen und inhibitorischen Reizeffekte der TMS 
erfaßt werden. 
Die Abgrenzung thrombembolisch bedingter Infarkte von Grenzzonenischämien in der 
CCT erfolgte anhand der von Bogousslavsky & Regli (1986), Ringelstein et al. (1983, 
1989) und Ringelstein & Weiller (1992) beschriebenen Kriterien. Die topographische 
Zuordung der Läsionen zu den Grenzzonen der Versorgungsgebiete der Hirnbasis-
arterien wurde anhand standardisierter CT-Schnittbilder und Karten durchgeführt 
(Damasio 1983). Falls anhand des Läsionsmusters keine sichere Differenzierung 
zwischen thrombembolisch vs. hämodynamisch verursachter ischämischer Läsionen 
möglich war, wurden die Patienten von der Studie ausgeschlossen. 
Computertomographische Darstellung und Definition von Grenzzoneninfarkten: 
• Als „innere Grenzzoneninfarkte“, „internal borderzone“ oder „subcortical low-flow 
infarctions“ oder Endstrominfarkte wurden subkortikale Hypodensitäten an der 
Grenze der Versorgungsgebiete der tiefen perforierenden und oberflächlichen 
Arterien gewertet (Abb. 3.2). Diese paramedianen Marklagerhypodensitäten erfassen 
nicht die Basalganglien oder die Hirnrinde und können aufgrund ihrer Lokalisation 
gegenüber embolischen Infarkten und durch ihre nur unilaterale Manifestation 
gegenüber einer Leukoaraiosis abgegrenzt werden (Bladin & Chambers 1993, 
Kastrup et al. 1995, Mull et al. 1997, Ringelstein & Zunker 1998, Del Sette et al. 
2000). 
• Als „vorderer Grenzzoneninfarkt“ wurde eine umschriebene Hypodensität im Bereich 
der fronto-parietalen Grenzzone der A. cerebri anterior und media definiert, die 
parallel zur Mittellinie verläuft (Abb 3.1). Als „hinterer Grenzzoneninfarkt“ wird eine 
Hypodensität im Bereich der parieto-okzipitalen Grenzzone zwischen A. cerebri 
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media und posterior bzw. A. cerebri anterior und posterior bezeichnet.  
Da durch die Variabilität der Versorgungsareale und Kollateralisierung (van der Zwan 
1991, Ringelstein & Zunker 1998) jedoch die Abgrenzung hinterer Grenzzoneninfarkte 
gegenüber einem Territorialteilinfarkt in besonderer Weise erschwert ist, wurden keine 
Patienten mit isolierten parieto-okzipitalen Läsionen in die Studie einbezogen. 
 
 
Abb. 3.1. Schematische Darstellung eines hinteren (A) und vorderen (B) Grenzzonen- 
oder Wasserscheideninfarktes in der axialen CT (mod. n. Ringelstein und Weiller 1992)  
 
 
Abb. 3.2. Schematische Darstellung der Lokalisation eines inneren Grenzzonen- bzw. 
Endstrominfarktes im supraventrikulären Marklager (mod. n. Zülch 1985) 
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3.3.2 Klinische und elektrophysiologische Untersuchungen  
Standardisierte Erhebung der Anamnese und des neurologischen Status (Beurteilung 
des Kraftgrades in Stufen von 0 bis 5 (Medical Research Council, 1943) unmittelbar vor 
Durchführung der TMS-Untersuchungen.   
Folgende Magnetstimulationsverfahren wurden eingesetzt: Nicht-fokale transkranielle 
Kortex- und transkutane Nervenwurzelreizung, fokale transkranielle magnetische Kortex-
stimulation mit Einzelreizen und transkranielle magnetische Doppelstimulation 
 
3.3.3 Untersuchung der zerebralen Hämodynamik und zerebrovaskulären 
Reservekapazität 
Die extra- und transkranielle farbkodierte Duplexsonographie wurde mit einem 
SONOLINE Elegra Gerät (Siemens Medizintechnik, Erlangen, Deutschland) und zwei 
Breitbandschallköpfen (2,5 und 7,5 MHz) durchgeführt. Die dopplersonographische 
Stenosegraduierung und der Nachweis einer A. ophthalmica-Kollaterale bzw. einer intra-
kraniellen Kollateralisierung via A. communicans anterior oder posterior erfolgte ent-
sprechend den in der Literatur angegebenen Kriterien (Schneider et al. 1988, Otis & 
Ringelstein 1992, Müller et al. 1995, Müller & Schimrigk 1996, Arning 1999).  
Um die Auswirkungen der ACI-Stenosierung bzw. Okklusion der ACI auf die zerebrale 
Hämodynamik zu erfassen, wurden die Blutflußgeschwindigkeiten in den Hirnbasis-
arterien und die zerebrovaskulären Reservekapazität (CVR) seitengetrennt bestimmt. 
Zur Messung der zerebrovaskulären Reservekapaziät wurde der Azetazolamid-Test 
eingesetzt (Widder 1999). Hierbei erfolgte ein bilaterales Monitoring der zerebralen Blut-
flußgeschwindigkeiten mit einem Pioneer 4040 - Ultraschallgerät (Nicolet-EME, Kleinost-
heim, Deutschland), zwei 2 MHz-Schallsonden und einer frei justierbaren Sonden-
halterung (Marc 500, Spencer Technologies, USA).  
• Azetazolamid-Test: Registrierung der mittleren Blutfußgeschwindigkeiten (MBFG) in 
der A. cerebri media (ACM) vor und 15 Minuten nach i.v. Gabe von 1g Acetazolamid 
(DIAMOX) und Berechnung der relativen MBFG-Änderung.  
 
 (MBFGDiamox - MBFGRuhe.) *100 
CVR  (%) =  ------------------------------------------------------ ----  
      MBFGRuhe.  
Der relative Anstieg der Strömungsgeschwindigkeiten nach Azetazolamidgabe liegt 
durchschnittlich bei 35-40 % (Piepgras et al. 1990, Dahl et al. 1994, Eicke et al. 1999, 
Widder 1999). Die CVR wird bei einem MBFG-Anstiegs < 10% als aufgehoben bzw. 
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erloschen bewertet (Widder 1999).  
3.3.4 Graduierung der Perfusionsminderung 
Die Einteilung der hämodynamischen Beeinträchtigung infolge der extrakraniellen ACI-
Okklusion erfolgte anhand der CVR-Messungen in Stadium 0 und I.  
Dem Stadium 0 wurden die Patienten zugeordnet, bei denen die cerebrovaskuläre 
Reservekapazität ipsilateral zur Carotisstenose/ Okklusion nicht erschöpft war. Die 
Gruppe I bildeten Patienten mit einer aufgehobenen CVR. Entsprechend dem 
pathophysiologischen Konzept von Powers (1991) liegt bei diesen Patienten eine  
hemisphärielle Perfusionsminderung vor, da der Abfall des zerebralen Perfusionsdrucks 
distal der Carotisokklusion infolge der aufgehobenen Vasomotorenreserve nicht mehr 
kompensiert werden kann.  
3.3.5 Perfusionsbildgebung (funktionelle Magnetresonanztomographie)  
Zerebrale MR-Perfusionsstudien konnten nach ausführlicher Aufklärung und Vorliegen 
einer gesonderten Einverständniserklärung im Abstand von maximal 2 Tagen zur TMS-
Untersuchung zusätzlich bei neun Patienten durchgeführt werden. Die dynamischen, 
suszeptibilitätsgewichteten MR-Perfusionsstudien erfolgten zur Darstellung etwaiger 
lokaler oder hemisphärieller Perfusionsminderungen bei einzelnen Patienten und nicht 
zur Stadieneinteilung der hämodynamischen Beeinträchtigung, die bei den Patienten 
anhand der CVR-Messungen  (HPM 0: n = 3 Patienten; HPM I: n= 6 Patienten) erfaßt 
worden war.  
Die in der vorliegenden Arbeit angewandte Perfusionsbildgebung beruht auf der bolus-
förmigen Applikation eines paramagnetischen Kontrastmittels, dessen Passage durch 
das Gehirn zu einer Signalintensitätsänderung infolge einer intravaskulären Änderung 
der magnetischen Suszeptibilität führt und mittels ultraschneller MR-Bildgebungs-
techniken dargestellt wird (Villringer et al. 1988, Rosen et al. 1990). Detailierte 
Ausführungen zu den Grundlagen der dynamischen Suszeptibilitäts-Kontrast-Methode 
finden sich in den Übersichtsarbeiten von Rosen et al. (1993) und Baird & Warach 
(1998).  
Die Perfusionsstudien in der vorliegenden Arbeit wurden an einem 1.5 Tesla MR-
Tomographen (Gyroscan ACS-NT, Phillips, Best, Niederlande) unter Verwendung 
ultraschneller Gradienten-Echo Echoplanar-Imaging-Sequenzen durchgeführt (siehe 
Flacke et al. 1998). Durchführung und Auswertung der MR-Perfusionsstudien erfolgte 
freundlicherweise durch Herrn Dr. med. K.-T. Hoffmann (Strahlenklinik der Charité, 
Campus Virchow-Klinikum). An einer externen Workstation (Easy Vision, Philipps 
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Medizinsysteme, Hamburg, Deutschland) wurden die Parameterbilder für die relative 
Bolus-Ankunfts- und Spitzen-Zeit und die mittlere Transitzeit (MTT) des Kontrastmittels 
und das relative regionale zerebralen Blutvolumen (rCBV) und den relativen regionalen 
zerebralen Blutfluss (rCBF) berechnet und farbig oder nach Graustufen skaliert 
dargestellt. 
Die Beurteilung der korrespondierend zu T1- und T2-gewichteten Schnittbildern des 
Gehirns erstellten Parameterbilder erfolgte durch zwei neuroradiologisch erfahrene 
Ärzte. Für jede der sieben in unterschiedlicher Höhe erstellten Schnittbilder wurden 
durch visuelle Inspektion die Parameterbilder auf Seitenunterschiede der Bolus-Peak-
Zeit, der mittleren Transitzeit und des rCBV in beiden Hemisphären geprüft um 
minderperfundierte Areale und deren räumliche Ausdehnung zu erfassen.  
3.4 Untersuchungen bei ischämischen Infarkten im Versorgungsgebiet der 
A.cerebri media (Läsionsmodell) 
3.4.1 Untersuchungen bei Patienten mit großen Hemisphäreninfarkten 
Für die Studie wurden Patienten mit einem ausgedehnten ischämischen Hirninfarkt im 
Versorgungsgebiet der A. cerebri media und einer hochgradigen Hemiparese oder 
Plegie im Akutstadium rekrutiert. Es wurden 12 Patienten (9 männl., 3 weibl.) im Alter 
von 39 bis 81 Jahren (mittleres Alter: 59 Jahre) untersucht, deren Infarktareal 
mindestens 50% des Versorgungsgebiet der A. cerebi media umfaßte. Die Ausdehnung 
des Infarktareales war anhand computertomographischer Schnittbilder bestimmt worden. 
Bei jedem Patienten erfolgte eine transkranielle Kortex- und transkutane 
Nervenwurzelreizung mit der nicht-fokalen runden Reizspule (Messung zentrale und 
peripherer motorischen Latenzzeiten, siehe Abschnitt 3.1.3). Die Untersuchung 
kortikospinal und transkallosal vermittelter Effekte der fokalen TMS wurde mit 80% der 
gerätebedingten maximalen Reizstärke und unter maximaler tonischer Vorinnervation 
der kleinen Handmuskeln durchgeführt (siehe Abschnitt 3.1.4).  
Zusätzlich wurde mit der fokalen TMS der Organisationszustand kortikospinaler 
Verbindungen (Auslösung ipsilateraler exzitatorischer Handmuskelantworten in 
Muskelruhe und unter maximaler tonischer Vorinnervation) untersucht. Hierbei erfolgte 
eine Reizung des motorischen Kortex und prämotorischer Kortexareale mit 
unterschiedlichen Reizstärken bis zur 100% der maximalen Geräteausgangsleistung.   
Zur Prüfung der intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung der nicht-läsionellen 
Hemisphäre wurde eine transkranielle magnetische Doppelstimulation mit Interstimulus-
Intervallen von 1-15 ms (siehe Abschnitt 3.1.6) durchgeführt.  
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3.4.2 Untersuchungen bei Patienten mit subkortikalen Infarkten 
Für die Studie wurden Patienten mit einem subkortikal lokalisierten ischämischen 
Hirninfarkt und einer hochgradigen Hemiparese oder Plegie rekrutiert. 12 Patienten (7 
männl., 5 weibl.) im Alter von 40 bis 81 Jahren (mittleres Alter: 61 Jahre) mit computer- 
und magnetresonanztomographisch exakt definierten subkortikalen Läsionen 
kortikospinaler Bahnverbindungen wurden mit der TMS untersucht.  
Bei jedem Patienten erfolgte eine transkranielle Kortex- und transkutane 
Nervenwurzelreizung mit der nicht-fokalen runden Reizspule und eine fokale 
transkranielle magnetische Kortexstimulation mit Einzelreizen (siehe Abschnitt 3.1.3 und 
3.1.4).  
Zusätzlich wurde der Organisationszustand kortikospinaler Verbindungen mit der fokalen 
TMS (Auslösung ipsilateraler exzitatorischer Handmuskelantworten in Muskelruhe und 
unter maximaler tonischer Vorinnervation) untersucht. Hierbei wurden Stimuli mit unter-
schiedlichen Reizstärken (bis 100% der maximalen gerätebedingten Reizstärke) im 
Bereich des motorischen Kortex und angrenzender Kortexareale der läsionellen und 
nicht-läsionellen Hemisphäre appliziert. 
Zur Prüfung der intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung der nicht-läsionellen 
Hemisphäre wurde die transkranielle magnetische Doppelstimulation mit Interstimulus-




4.1 Normwerterhebung  
Es wurden Mittelwert und Standardabweichung der Reizschwelle, der kortikomuskulären 
Gesamtlatenz und Amplitude kontralateraler Handmuskelantworten, der zentralen und 
peripheren motorischen Latenz bei nicht-fokaler Kortex- und Nervenwurzelreizung sowie 
der Reizschwelle, Amplitude (baseline-to-peak; bp), Gesamtlatenz, PI-Dauer und der TI-
Latenz und Dauer bei fokaler TMS berechnet. Da hinsichtlich der Antwortparameter 
keine signifikanten Seitenunterschiede nachweisbar waren, wurden zur Normwertbildung 
die Werte beider Seiten zusammengefaßt (Tab. 4.1). Die PI-Ratio (PI-Dauer rechts/ PI-
Dauer links) betrug 1.03 ± 0.17.  
Hinsichtlich der Auslösbarkeit ipsilateraler Antworten ergab sich bei Reizung des Hand-
repräsentationsgebietes mit der fokalen Spule in postero-anteriorer Ausrichtung und 
einer Reizstärke von 80 % der maximalen Geräteausgangsleistung, daß weder in 
Muskelruhe noch unter tonischer Vorinnervation exzitatorische Antworten im M. 
interosseus dorsalis I ipsilateral zur gereizten Hemisphäre auftraten.  
Tabelle 4.1:  Untersuchungsergebnisse für verschiedene Meßgrößen der nicht-fokalen 
TMS (Kortex- und Nervenwurzelreizung mit der runden Spule) und der fokalen TMS bei 
25 Probanden (n = 50 Hände) 
 nicht-fokale TMS fokale TMS* Normwertgrenzen 
Reizschwelle (%) 39 ± 6 40 ± 6 < 54 < 55* 
Gesamtlatenz (ms) 21,4 ± 1,7 21,1 ± 1,7 < 25,6 < 25,4* 
ZML (ms) 6,7 ± 1,0  < 9,2 
PML (ms) 14,6 ± 1,4  < 16,7 
Amplitude (mV) 5,8 ± 1.3 4,4 ± 1,1 (bp) > 1,9 
PI-Dauer (ms)  195 ± 38 100 – 290 
PI-Ratio  1,03 ± 0,17 0,61 – 1,46 
TI-Latenz (ms)  36,6 ± 3,3 < 43,8 
TI-Dauer (ms)  28,0 ± 4,1 < 36.2 
TI-Ausprägung  (%)  67 ± 11 > 40 
*Transkranielle magnetische Kortexstimulation mit der Doppelspule 
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Die Ergebnisse der transkraniellen magnetischen Doppelstimulation des motorischen 
Kortex mit Interstimulus-Intervallen von 1 bis 15 ms sind tabellarisch aufgeführt (Tab. 
4.2). Die Auswertung erfolgte durch Berechnung einer Ratio, die aus dem Verhältnis der 
Amplitude der konditionierten Testreizantwort zur der nicht konditionierten Testreiz-
Antwort bestimmt wurde. Der unterschwellige Reiz setzte den Reizeffekt des Testreizes 
bei einer ISI bis zu 6 ms herab und steigerte ihn bei längeren ISI von 7-15 ms . 
 
Tab. 4.2. Transkranielle magnetische Doppelstimulation bei 25 Probanden. Angegeben 
sind Mittelwert und Standardfehler der MEP-Ratios (Amplituden konditionierter 
Testreizantworten in % der Amplitude nicht konditionierter Testreiz-Antworten).  
ISI 
(ms) 
1 2 3 4 5 6 7 10 15 
MEP-
Ratio  33 ± 4 33 ± 3 36 ± 4 55 ± 5 76 ± 6 99 ± 6 125 ± 7 152 ± 9 121 ± 8 
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4.2 Untersuchungen bei hemisphärieller Perfusionsminderung  
Von 25 Patienten mit einer hochgradigen Stenose oder einem Verschluß der A. carotis 
interna zeigten 14 Patienten eine fehlende oder geringgradige Beeinträchtigung der 
zerebralen Hämodynamik bei erhaltener Vasomotorenreagibilität (hemisphärielle 
Perfusionsminderung Stadium 0). Bei 11 Patienten fand sich eine ausgeprägte Störung 
der zerebralen Hämodynamik ipsilateral zur Carotisstenose/Verschluß (hemisphärielle 
Perfusionsminderung Stadium I: aufgehobene Vasomotorenreagibilität). Die bio-
graphischen Daten, angiologischen und bildmorphologischen Befunde der Patienten und 
Ergebnisse der TMS-Untersuchungen sind in den Tabellen 4.3 und 4.4 
zusammengefaßt. 
Angiologische Befunde: Bei Patienten mit einer fehlenden oder gering ausgeprägten 
hemisphäriellen Perfusionsminderung (HPM 0) lag fünfmal ein unilateraler Verschluß 
und bei 9 Patienten eine ACI-Stenose ≥ 80% vor. Bei Patienten mit einer hemisphäriellen 
Perfusionsminderung Stadium I (HPM I) zeigte sich sechsmal ein Verschluß und fünfmal 
eine hochgradige ACI-Stenose. Eine extra-intrakranielle Kollateralisierung erfolgte über 
die A. ophthalmica-Kollaterale fünfmal im Stadium 0 und siebenmal im Stadium I. Eine 
intrakranielle Kollateralisierung über die A. communicans anterior oder posterior war bei 
10 Patienten im Stadium 0 und bei 9 Patienten im Stadium I nachweisbar.  
Bildgebende Befunde: Die zerebrale CT/MRT ergab bei Patienten mit einer HPM 
Stadium 0 keine pathologischen Auffälligkeiten außer gering ausgeprägten unspezi-
fischen Marklagerveränderungen bei zwei Patienten.  
Bei Patienten mit einer HPM Stadium I war die CCT und MRT bei zwei Patienten ohne 
pathologischen Befund und zeigte bei vier Patienten unspezifische punktförmige 
Veränderungen im para- oder supraventrikulären Marklager (sogenannte “white matter 
lesions”). Bei den übrigen 5 Patienten fanden sich ischämische Läsionen, die vorderen 
Grenzzoneninfarkten (n=3 Patienten) oder inneren Grenzzoneninfarkten (n=2 Patienten) 
zuzuordnen waren (Tab. 4.3 und 4.4). 
Klinische Befunde: Die neurologische Untersuchung der Patienten mit einer HPM 0 
ergab außer einem inkompletten Horner-Syndrom bei zwei Patienten mit einer ACI-
Dissektion keinen pathologischen Befund. Bei 6 der 11 Patienten mit einer HPM I war 
zum Zeitpunkt der TMS-Untersuchung keine Parese nachweisbar. Zwei Patienten 
berichteten über eine transiente Schwäche, ein Patient über unwillkürliche Bewegungen 
des Armes (“limb shaking”; siehe Tatemichi et al. 1990) und ein Patient über Sensibili-
tätsstörungen in der Extremität kontralateral zur ACI-Stenose/ Okklusion, die wiederholt 
aufgetreten waren. Fünf Patienten mit einer HPM I zeigten eine gering ausgeprägte, 
distal betonte Parese der oberen Extremität (KG ≥ 4-) kontralateral zur ACI-Stenose 
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/Okklusion zum Zeitpunkt der TMS-Untersuchung. Bei diesen Patienten waren in der 
Vorgeschichte Schwankungen hinsichtlich der Ausprägung der Parese aufgetreten.   
Tab. 4.3.  Biographische Daten und angiologische, bildgebende und klinische Befunde 
der Patienten mit hemisphärieller Perfusionsminderung Stadium 0 (HPM 0). Aufgeführt 
sind die Ergebnisse der fokalen TMS des motorischen Kortex. Es wird angegeben, 
welche Parameter kortikal ausgelöster EMG-Antworten die jeweiligen Normwertgrenzen 
über- oder unterschreiten (↑;↓). (WML= white matter lesion) 





1 66 / M ACI-Stenose    
80% re.
CCT o.p.B. KG 5 o.p.B. 
2 66 / M ACI-Stenose    
80% li. 
CCT o.p.B. KG 5 o.p.B. 
3 61 / M ACI-Stenose    
85% li. 
CCT o.p.B. KG 5 o.p.B. 
4 63 / M ACI-Stenose    
90% li. 
CCT o.p.B. KG 5 o.p.B. 
5 66 / M ACI-Stenose    
90% li. 
CCT o.p.B. KG 5 o.p.B. 
6 72 / W ACI-Stenose    
90% li. 
CCT o.p.B. KG 5 o.p.B. 
7 44 / M ACI-Stenose  
≥90% re.
CCT o.p.B. KG 5 PI-Ratio ↑ 
8 42 / M ACI-Stenose  
≥95% li.
CCT o.p.B. KG 5 o.p.B. 
9 46 / M ACI-Stenose  
≥95% li.; 70% 
CCT o.p.B. KG 5 o.p.B. 
10 36 / M ACI –Okklusion  
(Dissektion) li. 
CCT o.p.B. KG 5 o.p.B. 
11 41 / W ACI-Okklusion   
li. 
CCT o.p.B. KG 5 o.p.B. 
12 46 / M ACI-Okklusion 
(Dissektion) li. 
CCT o.p.B. KG 5 PI-Ratio ↓ 




KG 5 o.p.B. 




KG 5 o.p.B. 
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Tab. 4.4.  Biographische Daten und angiologische, bildgebende und klinische Befunde 
der Patienten mit hemisphärieller Perfusionsminderung Stadium I (HPM I). Aufgeführt 
sind die Ergebnisse der fokalen TMS mit 80% der maximalen Geräteleistung unter 
tonischer Vorinnervation des M. dorsalis interosseus I. Es wird jeweils angegeben, 
welche Parameter kortikal ausgelöster EMG-Antworten die jeweiligen Normwertgrenzen 
über- oder unterschreiten (↑;↓)(WML= white matter lesion). 





1 54 / M ACI-Stenose ≥95% 
li.  (Dissektion) 
CCT o.p.B. KG 5 TI-Dauer re. ↑ 
2 48 / M ACC-Okklusion re. CCT o.p.B. KG 5 o.p.B. 




KG 5 PI-Ratio ↓           
TI-Dauer re. ↑ 
4 77 / M ACI-Okklusion  re. MRT: subcorticale 
WML(*) 
KG 5 TI-Dauer bds. ↑ 




KG 5 o.p.B. 
6 65 / M ACI-Okklusion li. MRT: subcorticale 
WML(*) 
KG 5 TI-Dauer re. ↑ 







8 55 / W ACI-Okklusion  re. MRT: innerer 
Grenzzoneninfarkt re. 
KG 4+  
li. 
o.p.B. 




KG 4 re. TI-Dauer re. ↑ 
10 57 / M ACI –Okklusion  re. MRT: vorderer+innerer 
Grenzzoneninfarkt re. 
KG 4- li. MSAP-Amplitude li. ↓ 
TI-Latenz+Dauer li. ↑ 






MSAP-Amplitude re. ↓ 
TI-Latenz+Dauer re. ↑ 
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Transkranielle Magnetstimulation  
Nicht-fokale TMS: Bei der transkraniellen magnetischen Kortex- und transkutanen 
Nervenwurzelreizung mit der runden Spule lagen bei allen Patienten die Gesamtlatenz, 
die zentralen und peripheren motorischen Latenzen der Handmuskelantworten innerhalb 
der Normwertgrenzen. Im Mann-Whitney-U-Test (für unverbundene Stichproben) zeigte 
sich kein signifikanter Unterschied zwischen Probanden und Patienten hinsichtlich der 
Gesamtlatenz (21,4 ± 1,7 ms vs. 21,7 ± 1,8 ms), der ZML (6,7 ± 0,9 ms vs. 6,7 ± 1,4 ms) 
und PML (14,6 ± 1,4 ms vs. 15,2 ± 1,3 ms).  
Fokale TMS: Bei Reizung des motorischen Kortex mit der fokalen Spule lagen die 
Reizschwellen, Amplituden und Latenzen der kontralateralen Handmuskelantworten 
sowie die Dauer der postexzitatorischen Inhibition und Latenz und Dauer der 
transkallosalen Inhibition bei allen Patienten mit einer hemisphäriellen 
Perfusionsminderung Stadium 0  innerhalb der Normwertgrenzen (Tab. 4.3). Die PI-Ratio 
(PI-Dauerbetroffene Hand/PI-Dauernichtbetroffene Hand) war bei einem Patienten erhöht und einem 
anderen erniedrigt. 
Bei Patienten mit einer hemisphäriellen Perfusionsminderung Stadium I waren bei zwei 
die Reizschwellen erhöht (> 55%) und die Amplituden der kontralateral zur betroffenen 
Hemisphäre ausgelösten Handmuskelantworten (< 1,9 mV) pathologisch erniedrigt. Die 
PI-Dauer lag innerhalb des Normbereiches, während die PI-Ratio bei jeweils einem 
Patienten erniedrigt und erhöht war. Die TI-Latenz war bei zwei Patienten (n= 2 Hände) 
verlängert und die TI-Dauer bei 7 Patienten (n= 8 Hände) pathologisch verlängert.  
Die Verlängerung der TI-Dauer fand sich in Handmuskeln beidseits (n = 1), ipsilateral (n 
= 2) und kontralateral (n = 5) zur ACI-Stenose/ Okklusion (Tab. 4.4).  
Exemplarisch werden EMG-Registierungen der transkallosalen Inhibition und 
bildmorphologische Befunde von Patienten mit HPM I und II in den Abbildungen 4.1, 4.2,  





Abb. 4.1.  A) FLAIR- und B) perfusionsgewichtetes MRT eines 36-jährigen Patienten mit 
hemisphärieller Perfusionsminderung Stadium 0 bei Verschluß der A. car. interna links. 
Erhaltene Vasomotorenreserve linkshemisphäriell und nur geringe Erhöhung des 
relativen regionalen zerebralen Blutvolumens im Seitenvergleich links. Im rCBV-
Parameterbild* sind die höheren rCBF-Werte in der Farbskalierung gelb-rot dargestellt. 
C) Rektifizierte und gemittelte EMG-Registrierungen (n=20) vom linken M. interosseus 
dorsalis I bei fokaler TMS des linken Motorcortex (0.0 s). Normwertige Latenz (33,4 ms) 
und Dauer (21,8 ms) der transkallosalen Inhibition (vertikale Linien). 
*Die MRT-Parameterbilder wurden freundlicherweise durch Herrn Dr. K.T. Hoffmann 





Abb. 4.2. 54-jähriger Patient mit ACI-Stenose (≥ 95%) nach spontaner Dissektion li. 
Hemisphärielle Perfusionsminderung Stadium I bei erloschener Vasomotorenreserve 
linksseitig. Anamnestisch minutenlang anhaltende Hemiparese und Episode 
unwillkürlicher Armbewegungen (limb shaking) vor 2 Tagen; zum Untersuchungs-
zeitpunkt unauffälliger Neurostatus. CCT ohne Läsionsnachweis. A) 
Diffusionsgewichtete MRT mit singulärer punktförmiger Marklagerläsion. B) Perfusions-
gewichtete MRT (Parameterbild der Bolus-Spitzenzeit*): Linkshemisphäriell 
ausgedehntes Areal mit verzögerter Kontrastmittelankunft  und –passage. C) Fokale 
TMS des rechten Motor-kortex und rektifizierte und gemittelte EMG-Registrierungen vom 
ipsilateralen M. interosseus dorsalis I. Die Dauer der transkallosalen Inhibition (vertikale 
Linien) ist mit 41 ms pathologisch verlängert.  
*Die MRT-Parameterbilder wurden freundlicherweise durch Herrn Dr. K.T. Hoffmann 





Abb. 4.3. 51-jähriger Patient mit filiformer Stenose  der ACI (≥95%) links und 
hemisphärieller Perfusionsminderung Stadium I. A) CCT ohne Läsionsnachweis im 
Marklager. B) T2-gewichte MRT mit Nachweis kettenförmiger hyperintenser Läsionen im 
supraventrikulären Marklager links (innerer Grenzzoneninfarkt). C) TMS des rechten 
Motorcortex und rektifizierte und gemittelte EMG-Registrierungen vom M. interosseus 
dorsalis I rechts. Normwertige TI-Latenz (42 ms); pathologisch verlängerte TI-Dauer 
(vertikale Linien) mit 45 ms.  
CT- und MRT-Aufnahmen wurden freundlicherweise durch Herrn Dr. K.T. Hoffmann 
(Strahlenklinik der Charité, Campus Virchow-Klinikum) zur Verfügung gestellt. 
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Die Ergebnisse der fokalen transkraniellen Magnetstimulation beider Patientengruppen 
sind in Tabelle 4.5 zusammengefaßt. Die Ergebnisse wurden auf Unterschiede mit dem 
Mann-Whitney-U-Test geprüft. Die in Muskelruhe bestimmten Reizschwellen 
kontralateraler Muskelantworten unterschieden sich nicht zwischen Probanden und 
Patienten. Die Reizstärke entsprach bei Probanden durchschnittlich dem 2.0 ± 0.3 
fachen und bei Patienten dem 1.9 ± 0.5 fachen der individuell bestimmten Reizschwelle. 
Bei den Patienten mit einer fehlende oder geringen hemisphäriellen 
Perfusionsminderung (HPM 0) waren die Reizschwellen der Handmuskelantworten 
kontra- und ipsilateral zur subtotalen Stenose bzw. ACI-Okklusion gleich (42 ± 11% vs. 
41 ± 9%). Patienten mit einer HMP I zeigten höhere Reizschwellen kontra- als ipsilateral 
zur ACI-Okklusion (50 ± 18% vs. 44 ± 7%; p = 0,14). 
Hinsichtlich der kortikospinal vermittelten Reizeffekte bestand kein signifikanter 
Unterschied zwischen den Gruppen. Signifikante Differenzen der Gesamtlatenz, 
Amplitude und PI-Dauer ipsi- und kontralateral zur ACI-Okklusion bestanden nicht. Die 
zur Erfassung relativer Seitenunterschiede berechnete PI-Ratio war bei Probanden (PI-
Ratio:1.03 ± 0.17) und Patienten (PI-Ratio:1,05 ± 0,32) gleich. 
Tab. 4.5.  Kortikospinal und transkallosal vermittelte Effekte der fokalen transkraniellen 
magnetischen Kortexstimulation bei Probanden und Patienten mit HPM 0 und I. 
Angegeben sind Mittelwert ± Standardabweichung (*p=0.00).  
 Probanden Patienten     
HPM 0 
Patienten        
HPM I 
Gesamtlatenz (ms) 21,1 ± 1,7 21,3 ± 1,4 21,4 ± 1,8 
Amplitude (mV) 4,4 ± 1,1 4,5 ± 1,0 3,6 ± 1,3 
PI (ms) 195 ± 38 178 ± 58 200 ± 55 
TI-Latenz 36,6 ± 3,3 36,1 ± 3,0 38,0 ± 4,0 




Patienten mit HPM I zeigten eine geringe Latenzverzögerung der TI gegenüber 
Probanden und Patienten mit HPM 0. Das Ausmaß der TI bei Patienten mit HPM 0 und 
HPM I unterschied sich nicht signifikant vom Ausmaß der TI bei Probanden. Die Dauer 
der TI war bei Patienten mit HPM I im Vergleich zu Probanden und Patienten mit HMP 0 
signifikant verlängert (Tab. 4.5).  
Die Dauer der TI korrelierte bei Probanden nicht mit der TI-Latenz. Bei Patienten zeigte 
sich eine geringe Abhängigkeit der TI-Latenz von der TI-Dauer  (Pearson-Korrelations-

















Abb. 4.4. Latenz und Dauer der transkallosalen Inhibition bei Patienten mit einer 
hemisphäriellen Perfusionsminderung Stadium 0 (offene Symbole) und I (gefüllte 
Symbole). Die gestrichelten Linien entsprechen den oberen Grenzwerten für die TI-
Latenz  (vertikale Linie) und TI-Dauer (horizontale Linie). 
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Transkranielle magnetische Doppelstimulation des motorischen Kortex  
Eine transkranielle magnetische Kortexstimulation mit Doppelreizen in Interstimulus-
intervallen (ISI) von 1 – 15  ms erfolgte bei 23 Patienten mit einer hemisphäriellen 
Perfusionsminderung Stadium 0 und I. Bei zwei Patienten mit HPM I (Pat. 10; Pat. 11) 
war aufgrund pathologisch erhöhter Reizschwellen und erniedrigter Antwortamplituden 
kein Doppelreizparadigma durchführbar, so daß diese Patienten von der Untersuchung 
ausgeschlossen wurden. Die Reizschwellen zur Auslösung von Handmuskelantworten 
unterschieden sich bei den Patienten (n = 23) bei transkranieller Stimulation der 
Hemisphäre ipsi- und kontralateral (43 ± 10 % vs. 42 ± 8 %) zur ACI-Okklusion nicht.  
Die Stimulusintensität des konditionierenden Reizes betrug 90% der Reizschwelle unter 
leichter Vorinnervation. Die Reizstärke des Testreizes entsprach 110 – 140% der Reiz-
schwelle in Muskelruhe und war individuell an die Auslösung von Muskelantworten mit 
einer „peak-to-peak“ Amplitude von durchschnittlich 1 mV adjustiert. Die Ergebnisse der 
transkraniellen magnetischen Doppelstimulation sind in Tabelle 4.6 zusammengefaßt. 
Tab. 4.6. MEP-Ratio  (Amplitude der konditionierten Testreizantwort in % der nicht-
konditionierten Testreizantwort) bei transkranieller magnetischer Doppelstimulation mit 
unterschiedlichen Interstimulusintervallen bei Patienten (n=23) und Probanden (n=25). 





ID contralateral zur 
ACI –Okklusion 
Patienten 




1 40 ±  8 28 ±  4 33 ±  4 
2 47 ±  9 33 ±  3 33 ±  3 
3 65 ±  16 40 ±  6 36 ±  4 
4 79 ±  12 63 ±  8 55 ±  5 
5 109 ± 17 78 ±  7 76 ±  6 
6 118 ± 19 110 ±  9 99 ±  6 
7 152 ± 20 111 ± 10 125 ±  7 
10 170 ± 12 157 ± 12 152 ±  9 
15 132 ± 11 140 ± 12 121 ±  8 
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Bei Stimulation der nichtbetroffenen Hemisphäre (ID ipsilateral zur ACI-Okklusion) 
unterschieden sich die MEP-Ratios der Patienten mit einer Perfusionsminderung 
Stadium 0 und I nicht signifikant von denen der Probanden. 
Bei Stimulation der betroffenen Hemisphäre zeigten Patienten mit einer HPM I bei 
kurzen ISI eine verminderte Inhibition des Testreizes im Vergleich zur nichtbetroffenen 




Abb. 4.5. Transkranielle magnetische Doppelstimulation bei einem Patienten mit 
hemisphärieller Perfusionsminderung Stadium I (ACI-Verschluss rechts). Darstellung von 
gemittelten (N=10) EMG-Signalen vom M. interosseus dorsalis I (ID) nach Applikation 
des Testreizes alleine (↓; obere Registrierungen) und Doppelstimulation bei 
Interstimulus-Intervallen (ISI) von 3 und 10 ms (mittlere und untere Registrierungen). 
Exemplarische Darstellung der intrakortikalen Inhibition bei einem ISI von 3 ms (mittlere 
Registrierungen): Bei Reizung der nicht-betroffenen Hemisphäre ist die konditionierte 
Testreizantwort im ID rechts amplitudenreduziert im Vergleich zur nicht-konditionierten 
Testreizantwort. Bei Stimulation der betroffenen Hemisphäre hingegen ist keine Inhibition 
der Testreizantwort (ID links; obere und mittlere Registrierung) nachweisbar. Die 
Untersuchung der intrakortikalen Fazilitierung bei einem ISI von 10 ms (untere 
Registrierungen) ergab keinen Unterschied hinsichtlich des Ausmaßes der Fazilitierung.  
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Patienten mit einer HPM I zeigten bei Stimulation der betroffenen Hemisphäre eine 
verminderte Inhibition des Testreizes (bei einer ISI von1-5 ms) im Vergleich zu Patienten 








Abb. 4.6. MEP-Ratio (%) bei Doppelstimulation der betroffenen Hemisphäre (gefüllte 
Symbole) von Patienten mit einer hemisphäriellen Perfusionsminderung Stadium 0 (•) 
und Stadium I (■) und bei Stimulation der nicht-betroffenen Hemisphäre ( ) der Patienten 
und der Probanden (∆). Mittelwerte und Standardfehler (vertikale Linien). 
Zur weiteren Auswertung wurden die MEP-Ratios der Interstimulus-Intervalle von 2 bis 4 
ms (Ratio[ISI 2-4]  als Maß für die Inhibition) und von 7 bis 15 ms (Ratio[ISI 7-15]) als Maß für 
die Fazilitierung) zusammengefaßt und mit dem Mann-Whitney-U-Test für unverbundene 
Stichproben auf Unterschiede geprüft.  
Bei Patienten mit einer Perfusionsminderung Stadium 0 fand sich kein Unterschied bei 
Stimulation der betroffenen und nicht-betroffenen Hemisphäre hinsichtlich Inhibition und 
Fazilitierung. Bei Patienten mit einer Perfusionsminderung Stadium I war die Inhibition 
bei Stimulation der betroffenen Hemisphäre geringer ausgeprägt als auf der Gegenseite 
(MEP-Ratio[ISI 2-4]: 89% vs. 47%; p = 0.03) und unterschied sich signifikant von der bei 
Probanden gemessenen Inhibition (p = 0.03) 
Kein Unterschied bestand hinsichtlich der Fazilitierung bei Stimulation der betroffenen 
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und nicht-betroffenen Hemisphäre der Patienten mit einer HPM I oder gegenüber der bei 










HPM I betroffene H.
 * *
 
HPM I nicht-betroffene H.
Abb. 4.7. Intrakortikale Inhibition und Fazilitierung bei Probanden und Patienten mit 
hemisphärieller Perfusionsminderung Stadium 0 und I. Angegeben sind Mittelwert und 
Standardfehler der Amplituden der konditionierten Testreizantworten (in % von nicht-
konditionierten Testreizantworten) bei Interstimulus-Intervallen (ISI) von 2-4 ms und 7- 
15 ms. Bei Stimulation der betroffenen Hemisphäre von Patienten mit HPM I ist die 
intrakortikale Inhibition (ISI 2-4ms) signifikant schwächer ausgeprägt als bei Probanden 
oder Stimulation der nicht betroffenen Seite (Mann-Whitney-U-Test; * p < 0.05).  
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4.3 Untersuchungen bei ischämischen Infarkten  
4.3.1 Patienten mit großen Hemisphäreninfarkten 
Es wurden 12 Patienten mit einem ausgedehnten Territorialinfarkt im Versorgungsgebiet 
der A. cerebri media, welcher den motorischen Kortex und angrenzende subkortikale 
Strukturen vollständig erfaßte, untersucht (Abb. 4.7). Die transkranielle magnetische 
Kortexstimulation wurde im Abstand von 4 bis 21 Tagen (im Mittel 11 ± 5 Tage) zum 
Infarktereignis durchgeführt (Tab. 4.7).  
Bei Stimulation der betroffenen Hemisphäre mit der runden und fokalen Spule war auch 
bei Verwendung maximaler Reizstärke kein Muskelsummenaktionspotential (MSAP-
Amplitude ≥ 0.05 mV) im kontralateralen M. interosseus dorsalis I (ID) auslösbar. Bei 
fokaler Stimulation der betroffenen Hemisphäre mit einer Reizstärke von 80% und 
maximaler tonischer Vorinnervation der ipsilateralen Handmuskeln war bei keinem 
Patienten eine transkallosale Inhibition nachweisbar. Ein Patient zeigte bei fokaler 
Stimulation (Reizstärke  ≥ 80%) über einem ausgedehnten Infarkt (≥ 2/3 des Territoriums 
der A. cer. media) im ID ipsilateral zur gereizten Hemisphäre eine niedrigamplitudige 
exzitatorische Antwort (< 0,3 mV; Latenz 21,4 ms). Diese „ipsilaterale“ Antwort konnte 
als Folge einer artifiziellen Reizung der nicht-betroffenen Hemisphäre bei postero-
anteriorer Ausrichtung der Doppelspule über der infarzierten Hemisphäre identifiziert 
werden. Nach Drehung der Spulenachse nach latero-medial trat keine „ipsilaterale“ 
Muskelantwort mehr auf (Abb. 4.8). 
Bei fokaler Reizung der nicht-läsionellen Hemisphäre bestand kein Unterschied 
zwischen Probanden und Patienten hinsichtlich der Reizschwelle (40 ±  6% vs. 39 ±  
8%). Die mittlere Gesamtlatenz (21,5 ± 1,6 ms), zentrale Leitungszeit (ZML: 7,1 ± 1,2 
ms) und periphere motorische Latenz (PML: 14,5 ± 1,5 ms) und Amplitude (baseline-
peak; 4,5 ± 0,6 mV) der bei fokaler Reizung der nicht-läsionellen Hemisphäre 
ausgelösten kontralateralen Handmuskelantworten unterschied sich nicht von denen der 
Probanden. Ferner bestand kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der mittleren 
Dauer der postexzitatorischen Inhibition zwischen Patienten (198 ± 51 ms) und 
Probanden (196 ± 36 ms). Bei keinem Patienten waren bei Stimulation der nicht-
läsionellen Hemisphäre  ipsilaterale Handmuskelantworten auszulösen.  
In Abb. 4.9 und 4.10 werden beispielhaft die Auswirkungen eines ausgedehnten Media-
infarktes auf die exzitatorischen und inhibitorischen Effekte einer transkraniellen 







Abb. 4.8. Lokalisation und Ausdehnung der ischämischen Hirninfarkte (n = 12 Patienten) 
im Versorgungsgebiet der A. cerebri media. Schematische Darstellung anhand der CT-
Schnittbilder auf Ebene der Stammganglien. 
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Tab. 4.7.  Biographische Daten, klinische und elektrophysiologische Befunde der 
Patienten mit ausgedehnten Territorialinfarkten. Die Angaben zur Infarktgröße beziehen 
sich auf das Versorgungsgebiet der A. cerebri media. Die transkranielle Magnet-
stimulation wurde mit einer fokalen Spule und 80% der maximalen Geräteleistung 
durchgeführt. Angegeben sind die bei fokaler Stimulation der betroffenen Hemisphäre 
ausgelösten exzitatorischen und inhibitorischen Reizeffekte bei Ableitung aus dem ipsi- 
und kontralateralen M. interosseus dorsalis I (ID). 
TMS - Infarktseite 






motorik ID kontralateral ID ipsilateral 
1 39/m links 2/3 KG 0 ∅ MSAP ∅ TI 
2 43/w rechts ½ KG 0-1 ∅ MSAP ∅ TI 
3 47/m rechts 3/3 KG 0 ∅ MSAP ∅ TI 
4 51/w rechts 2/3 KG 0 MSAP ≤ 0.02mV ∅ TI 
5 58/m links 3/3 KG 0 ∅ Antwort ∅ TI 
6 60/m links ½ KG 0 ∅ MSAP ∅ TI 
7 60/w rechts 2/3 KG 0 MSAP ≤ 0.02mV ∅ TI 
8 63/m rechts 2/3 KG 0 ∅ MSAP ∅ TI 
9 66/m rechts 2/3 KG 0 ∅ MSAP ∅ TI 
10 74/m links 3/3 KG 0 ∅ MSAP ∅ TI 
11 76/m links 2/3 KG 0 ∅ MSAP ∅ TI 
12 81/m rechts 3/3 KG 0 ∅ MSAP ∅ TI 
       





  A) 
B) C)
 
Abb. 4.9. A) CCT des rechtshemisphäriellen Territorialinfarktes B) Ausrichtung der Reiz-
spule bei Stimulation des linken und rechten Motorcortex. C) Rektifizierte und gemittelte 
EMG-Registrierungen vom rechten M. interosseus dorsalis I (ID) nach fokaler Stimulation 
des rechten (obere und mittlere Spur) und linken Motorcortex (untere Spur). Bei Reizung 
über der läsionellen rechten Hemisphäre und postero-anteriorer Spulenausrichtung 
werden infolge einer Coaktivierung des linken motorischen Kortex niedrigamplitudige 
Antworten mit nahezu gleicher Latenz (21.8 ms) im ID rechts ausgelöst. Nach Drehung 
der Spulenachse von postero-anterior nach latero-medial sind bei Stimulation über dem 
Infarkt keine Antworten in ipsilateralen Handmuskeln zu registrieren. Bei Stimulation der 
nicht-läsionellen linken Hemisphäre tritt eine exzitatorische Antwort im ID rechts auf (Lat-






  TMS linker motorischer Kortex 
TMS rechter motorischer Kortex 
 
Abb. 4.10. Transkranielle Kortexstimulation unter tonischer Vorinnervation der kleinen 
Handmuskeln (re. KG 5, li. KG 0) bei einem Patienten mit ausgedehntem Mediainfarkt 
rechts. Rektifizierte und gemittelte EMG-Registrierungen (n=20) vom M. interosseus 
dorsalis I (ID). Bei fokaler TMS der nicht-betroffenen Hemisphäre (links) wird eine 
kontralaterale Muskelantwort im rechten ID (Amplitude 4.2 mV, Latenz 21.0 ms), aber 
keine ipsilaterale Antwort ausgelöst. Bei TMS der läsionellen Hemisphäre kein Nachweis 








Abb. 4.11. CCT-Befund (links): Territorialinfarkt im Versorgungsgebiet der A. cerebri 
media rechts. TMS-Befund (rechts): Rektifizierte und gemittelte EMG-Registrierungen 
(n=20) vom M. interosseus dorsalis I (ID) bei fokaler TMS der linken nicht-läsionellen 
(oben) und der betroffenen rechten Hemisphäre (unten). Zeitdauer der Registrierung 
insgesamt 0,5 Sekunden. Der durch Stimulation des li. Motorcortex ausgelösten 
Muskelantwort (re. ID) folgt eine Inhibition tonischer EMG-Aktivität (PI-Dauer: 232 ms). 
Bei Stimulation der rechten Hemisphäre ist keine exzitatorische Antwort im linken ID und 
keine transkallosale Inhibition im rechten ID nachweisbar. 
 
Transkranielle magnetische Doppelstimulation des motorischen Kortex  
Es wurde eine transkranielle magnetische Kortexstimulation der nicht-betroffenen 
Hemisphäre mit Doppelreizen in Interstimulusintervallen (ISI) von 1 – 15  ms 
durchgeführt. Die Registrierung der Muskelsummenaktionspotentiale erfolgte vom 
kontralateralen M. interosseus dorsalis I (ID) in Muskelruhe. Es wurden jeweils 10 
Doppelreize pro ISI appliziert und eine MEP-Ratio (Amplitude der konditionierten 
Testreizantwort in % der nicht-konditionierten Testreizantwort) berechnet (Tab. 4.8)  
 
Tab. 4.8. Transkranielle magnetischer Doppelstimulation der nicht-betroffenen 
Hemisphäre (n=10) bei Patienten mit ausgedehntem Mediainfarkt. Für alle Interstimulus-
Intervalle sind Mittelwert und Standardfehler der MEP-Ratios (%) angegeben. 
ISI (ms) 1 2 3 4 5 6 7 10 15 
MEP- 
Ratio (%) 
36 ± 7 49 ± 9 53 ± 10 83 ± 15 84 ± 14 121 ± 8 123 ±12 125 ± 6 124 ± 9
 
Zur weiteren Auswertung wurden die MEP-Ratios der Interstimulus-Intervalle von 2 - 4 
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ms,  5 - 6 ms und von 7 bis 15 ms zusammengefaßt und mit dem Mann-Whitney-U-Test 
für unverbundene Stichproben auf Unterschiede geprüft. Bei Stimulation der nicht-
betroffenen Hemisphäre zeigten Patienten gegenüber Probanden bei kurzen ISI (2-6 ms) 
eine signifikant verminderte Inhibition des Testreizes (Abb. 4.10.)   
0
100






Abb. 4.12. Transkranielle magnetische Doppelstimulation der nicht-betroffenen 
Hemisphäre bei Patienten mit ausgedehntem Mediainfarkt. Im Vergleich zu Probanden 
sind bei einem ISI von 2 - 4ms und einem ISI von 5 - 6 ms die MEP-Ratios der Patienten 
signifikant höher (*p = 0.03; ** p =0.01) als bei Probanden. Angegeben sind Mittelwert 




4.3.2 Patienten mit subkortikalen Infarkten  
Es wurden 13 Patienten mit einer ischämischen Läsion im Versorgungsgebiet der 
lenticostriatären Arterien (LS) (n=4), Patienten mit lenticostriatären Infarkten und 
ischämischen kortikalen Läsionen unter Aussparung des motorischen Kortex (n=4) und 
Patienten mit umschriebenen Läsionen der kortikospinalen Bahnen im Bereich der 
Corona radiata oder Capsula interna (n=5) untersucht (Abb. 4.11). Die transkranielle 
magnetische Kortexstimulation wurde im Abstand von 2 bis 15 Tagen (im Mittel 6 ± 4 
Tage) zum Infarktereignis durchgeführt (Tab. 4.7). Läsionslokalisation und TMS-Befunde 
verschiedener subkortikaler Infarkttypen werden exemplarisch in den Abbildungen  4.12 - 
4.14 dargestellt.  
Bei fokaler Stimulation des motorischen Kortex der betroffenen Hemisphäre wurde bei 
sieben Patienten auch bei Verwendung maximaler Reizstärke kein Muskelsummen-
aktionspotential im kontralateralen M. interosseus dorsalis I ausgelöst. Bei zwei 
Patienten traten kontralaterale Muskelantworten mit niedriger Amplitude (≤1,5 mV; 
baseline-to-peak) und bei drei Patienten hochgradig amplitudengeminderte Antworten 
(MSAP-Amplitude ≤ 0.2 mV) auf. Die Gesamtlatenz und ZML der Handmuskelantworten 
lagen innerhab der Norm. Die ZML der betroffenen Hand war im Seitenvergleich um 
durchschnittlich 1.2 ± 0.7 ms (0.4 - 2.0 ms) verlängert.  
Bei allen Patienten war eine transkallosale Inhibition im M. interosseus dorsalis 
ipsilateral zur betroffenen Hemisphäre nachweisbar (Tab. 4.8). Die TI-Latenz war stets 
regelrecht. und die Dauer der TI lag bei 12 von 13 Patienten innerhalb des 
Normbereiches Im Vergleich zu Probanden war die mittlere TI-Dauer in Handmuskeln 
ipsilateral zur läsionellen Hemisphäre signifikant länger (Tab. 4.9 ).  
Bei fokaler Reizung des motorischen Kortex der nicht-läsionellen Hemisphäre wurden 
exzitatorische Antworten in kontralateralen Handmuskeln mit regelrechter Amplitude und 
Latenz ausgelöst. Hinsichtlich der Reizschwelle bestand kein Unterschied zwischen 
Probanden (40 ± 6%) und Patienten (39 ± 10%). Gesamtlatenz, zentrale und periphere 
motorische Latenz und Amplitude der bei fokaler Reizung der nicht-betroffenen Hemi-
sphäre ausgelösten kontralateralen Handmuskelantworten unterschieden sich nicht 
signifikant von denen der Probanden (Tab. 4.9).  






Abb. 4.13. Schematische Darstellung der Lokalisation und Ausdehnung der 
subkortikalen Infarkte von 13 Patienten. 
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Tab. 4.9. Biographische Daten, klinische und elektrophysiologische Befunde der 
Patienten mit subkortikalen ischämischen Infarkten. Die transkranielle Magnetstimulation 
des Handrepräsentationsgebietes des motorischen Kortex erfolgte mit einer fokalen 
Spule und einer Reizstärke von 80% der max. Geräteleistung. EMG-Registrierung der 
Muskelsummenaktionspotentiale (MSAP) vom M. interosseus dorsalis I (ID) beidseits.  
 
 
TMS - Infarktseite 
Pat. Alter / Geschlecht Infarktlokalisation* 
Hand-
motorik ID kontralateral ID ipsilateral 
1 61/m Capsula interna links KG 0-1 ∅ MSAP  normw. TI  
2 79/w Capsula interna rechts KG 1-2 ∅ MSAP normw. TI 
3 58/m Corona radiata links KG 2 Amplitude ↓↓ normw. TI 
4 62/w Corona radiata links KG 1 Amplitude ↓  normw. TI 
5 81/w Capsula interna rechts KG 1-2 Amplitude ↓↓ normw. TI 
6 62/w LS links KG 0 ∅ MSAP normw. TI  
7 62/m LS rechts KG 0 ∅ MSAP normw. TI  
8 64/m LS rechts KG 0 ∅ MSAP normw. TI 
9 62/m LS links KG 0-1 Amplitude ↓↓ TI-Dauer (↑) 
10 40/m LS + Cortical links KG 0 ∅ MSAP  normw. TI  
11 54/m LS + Cortical rechts KG 0 ∅ MSAP normw. TI  
12 57/w LS+ Cortical rechts KG 0 ∅ MSAP normw. TI  
13 51/m LS + Cortical rechts KG 1-2 Amplitude ↓ normw. TI 
  * LS= Versorgungsgebiet der lenticostriatären Arterien 





Tab. 4.10.  Fokale TMS und Registrierung der Reizeffekte im M. interosseus dorsalis I  
kontralateral zur nicht-läsionellen Hemisphäre (n = 12 Patienten) oder gereizten 
Hemisphäre bei den Probanden (n = 25). Angegeben sind Mittelwert und Standard-
abweichung sowie die Ergebnisse des Mann-Whitney-U Tests für unverbundene 




Probanden Patienten   
Gesamtlatenz (ms) 21,1 ± 1,7 21,8 ± 1,8 ns 
Amplitude (mV) 4,4 ± 0.8 4,1 ± 0,8 ns 
PI (ms) 195 ± 35 201 ± 46 ns 
TI-Latenz 36,6 ± 3,3 37,0 ± 3,6 ns 









Abb. 4.14.  A) CCT einer 79-jährigen Patientin mit einem Capsula interna Infarkt rechts. 
B) Schematische Darstellung der durch die fokale TMS des rechten Motorcortex (MC) 
aktivierten kortikospinalen und kallosalen Bahnsysteme. Unterbrechung der 
absteigenden motorischen Bahnen rechts durch den lakunären Infarkt kaudal der 
Balkenstrahlung. C) Rektifizierte und gemittelte EMG-Registrierungen vom M. 
interosseus dorsalis I (ID): Obere EMG-Registrierungen: Bei TMS des rechten MC ist 
keine kontralaterale exzitatorische Muskelantwort, aber eine Inhibition tonischer EMG-
Aktivität im ipsilateralen ID (TI-Latenz 41 ms, TI-Dauer 30 ms) zu registrieren (erhaltene 
transkallosale Inhibition). Untere EMG-Registrierungen: Die TMS des linken MC löst eine 
exzitatorische Antwort (Latenz 19.8 ms, Amplitude 3,4 mV) im rechten ID aus, aber keine 






Abb. 4.15. Transversales (A) und sagittales (B)  T2-gewichtetes MRT: Ischämischer 
Infarkt im Versorgungsgebiet der A. choroidea anterior rechts unter Aussparung der 
Balkenstrahlung. (C) Rektifizierte und gemittelte EMG-Registrierungen (n=20) vom M. 
interosseus dorsalis I (ID) links unter tonischer Vorinnervation. Registrierungsdauer 500 
ms. Exzitatorische Muskelantwort mit postexzitatorischer Inhibition nach fokaler TMS des 
rechten Motorcortex. Inhibition der EMG-Aktivität bei Reizung des ipsilateralen linken 





Abb. 4.16. (A) CCT: Ischämischer sekundär hämorrhagisch transformierter Infarkt im 
Versorgungsgebiet der lenticostriatären Arterien links. (B) Rektifizierte und gemittelte 
EMG-Registrierungen (n=20) vom ID bds.. Bei fokaler TMS des linken Motorcortex (MC) 
wird eine exzitatorische Muskelantwort mit einer pathologisch erniedrigten Amplitude 
(0.13 mV) und im Seitenvergleich verlängerter Latenz (26.8 ms) im rechten ID und eine 
Inhibition tonischer EMG-Aktivität im linken ID ausgelöst. Vertikale Linien markieren 






Abb. 4.17. Lenticostriatärer Infarkt links (A) in der CCT am 3. Tag und (B) coronaren 
MRT (5. Woche). Unterbrechung der kortikospinalen Bahnen durch subkortikale Läsion 
(←) kaudal der Balkenstrahlung. (C) Rektifizierte und gemittelte EMG-Registrierungen 
(n=20) vom M. interosseus dorsalis I (ID) nach fokaler Stimulation des rechten (obere 
Spur) und linken Motorcortex (mittlere und untere Spur). Registrierungsdauer 100 ms vor 
und 400 ms nach dem Reiz. Exzitatorische Antwort im linken ID (Latenz 20.2ms) nach 
TMS des rechten Motorcortex. Bei Reizung über der läsionellen Hemisphäre wird keine 
Muskelantwort im rechten ID ausgelöst, jedoch eine kallosal vermittelte Inhibition 
tonischer EMG-Aktivität im linken ID. Vertikale Linien markieren Beginn und Ende der 




Transkranielle magnetische Doppelstimulation des motorischen Kortex  
Es wurde eine transkranielle magnetische Kortexstimulation der nicht-betroffenen 
Hemisphäre mit Doppelreizen in Interstimulusintervallen (ISI) von 1 – 15  ms 
durchgeführt. Die Registrierung der Muskelsummenaktionspotentiale erfolgte vom 
kontralateralen M. interosseus dorsalis I (ID) in Muskelruhe. Es wurden jeweils 10 









1 2 3 4 5 6 7 10 15
ISI (ms)
Abb. 4.18. Transkranielle magnetische Doppelstimulation der nicht-betroffenen 
Hemisphäre bei Patienten mit subkortikalem Infarkt. Im Vergleich zu Probanden sind 
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Inhibition und Fazilitierung nachweisbar. 
Angegeben sind Mittelwerte und Standardfehler der MEP-Ratio (Amplitude der 





Zur weiteren Auswertung wurden die MEP-Ratios der Interstimulus-Intervalle von 2 - 4 
ms,  5 - 6 ms und von 7 bis 15 ms zusammengefaßt und mit dem Mann-Whitney-U-Test 
für unverbundene Stichproben auf Unterschiede geprüft. Es zeigte sich kein signifikanter 




Tab. 4.11. Intrakortikale Inhibition und Fazilitierung bei Patienten mit subkortikalen 
Infarkten und Probanden. Angegeben sind Mittelwert und Standardfehler der MEP-
Ratios (Amplitude der konditionierten Testreizantwort in % der nicht-konditionierten 
Testreizantwort). Die MEP-Ratios der Probanden und Patienten unterschieden sich nicht 
(ns = nicht signifikant).  
ISI 2 - 4 ms 5 - 6 ms 10-15 ms 
Probanden 37 ±  7 % 84 ±  14 % 124 ±   9 % 
Patienten 39 ±  5 % 81 ±  10 % 144 ± 15 % 




5 Diskussion  
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit Fragen zur Pathophysiologie neuronaler 
Funktion des motorischen Kortex bei zerebraler Minderperfusion und zu Reorganisa-
tionsprozessen nach ischämischen Hirnläsionen. Hierbei gelangen neurophysiologische 
Untersuchungsparadigmen der transkraniellen magnetischen Kortexstimulation bei 
Patienten mit einer hemisphäriellen Minderperfusion (Ischämiemodell) und bei Patienten 
mit ischämischen Infarkten (Läsionsmodell) zur Anwendung. Die Diskussion der 
Untersuchungsergebnisse soll im folgenden zur besseren Übersicht getrennt erfolgen. 
 
5.1 TMS-Studien bei hemispärieller Minderperfusion 
Es wurde mit der TMS der Einfluß einer unterschiedlich ausgeprägten Perfusions-
minderung auf die Leitfunktion kortikospinaler und durch den Balken projizierender 
Faserverbindungen sowie auf die Aktivierbarkeit exzitatorischer und inhibitorischer 
Neurone im motorischen Kortex untersucht. Hierzu erfolgte eine Untersuchung von 
Patienten mit einer Okklusion bzw. hochgradigen Stenose der A. carotis interna 
(Ischämiemodell). Das Ausmaß der hämodynamischen Beeinträchtigung durch die 
extrakranielle Gefäßokklusion wurde basierend auf Messungen der zerebrovaskulären 
Reservekapazität in zwei Stadien (HPM 0 und I) eingeteilt. Dies stellt ein etabliertes 
Verfahren zur Beurteilung der zerebralen Hämodynamik dar anhand dessen Rück-
schlüsse auf das Vorliegen einer hemisphäriellen Perfusionsminderung gezogen werden 
können (Powers et al. 1991, Sugimori et al. 1995, Derdeyn et al. 1999a, Vernieri et al. 
1999). Die Stadieneinteilung erfolgt in Anlehnung an das pathophysiologische Konzept 
von Powers und Mitarbeitern (Powers & Raichle 1985, Powers et al. 1991). Im Stadium 0 
(erhaltene CVR) wird durch autoregulatorische Mechanismen die zerebrale Durchblutung 
annähernd konstant gehalten. Die hemisphärielle Perfusion ist nicht oder nur 
geringgradig vermindert. Im Stadium I ist die zerebrovaskuläre Reservekapazität 
erschöpft und der Abfall des zerebralen Perfusionsdrucks kann nicht mehr durch 
autoregulatorische Mechanismen kompensiert werden, so daß eine Perfusions-
minderung eintritt.  
Einschränkend muß erwähnt werden, daß die Einteilung anhand der CVR nur eine grobe 
Differenzierung in Patienten mit und ohne hemisphärielle Perfusionsminderung ermögl-
icht. Die in der vorliegenden Arbeit genutzte operationale Definition einer hemi-
sphäriellen Perfusionsminderung erlaubt keine Aussagen über regionale zerebrale Blut-
flusswerte (ml/100g/min) bzw. über das Ausmaß der Durchblutungsminderung innerhalb 
der betroffenen Hemisphäre. Der Nachweis einer erloschenen CVR hat jedoch einen 
hohen prädiktiven Wert hinsichtlich des Vorliegens einer ausgeprägten hemisphäriellen 
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Perfusionsminderung und der Ausbildung hämodynamischer Infarkte (Brown et al. 1986, 
Weiller et al. 1991, Kleiser et al. 1991, Baumgartner & Regard 1994). Dies bestätigte 
sich auch in den durchgeführten MRT-Studien, die nur bei Patienten mit einer HPM I 
(erloschene CVR) Grenzzonenischämien nachweisen konnten.  
Die in der vorliegenden Arbeit zu prüfende Hypothese war, daß eine hemisphärielle 
Perfusionsminderung eine selektive Funktionsstörung neuronaler Strukturen des 
motorischen Kortex bzw. seiner kortikospinalen oder kallosalen Efferenzen induziert.  
Diese Hypothese wird durch die Ergebnisse der durchgeführten Magnetstimulations-
untersuchungen weitgehend bestätigt. Erstmals konnte gezeigt werden, daß sich eine 
Durchblutungsminderung präferentiell auf kallosal vermittelte inhibitorische Reizeffekte 
der TMS auswirkt.  
Ein Hauptbefund war, daß bei Patienten mit einer hemisphäriellen Perfusionsminderung 
(HPM I) im Vergleich zu gesunden Versuchspersonen und Patienten mit fehlender oder 
nur geringer hämodynamischer Beeinträchtigung (HPM 0) die Dauer der transkallosalen 
Inhibition signifikant verlängert war. Keine Unterschiede hingegen waren zwischen den 
Gruppen hinsichtlich der kortikospinal vermittelten exzitatorischen und inhibitorischen 
Reizeffekte der TMS nachzuweisen. 
Die Einzelfallanalyse ergab, daß die obere Normwertgrenze für die TI-Dauer bei mehr 
als 2/3 der Patienten mit einer HPM I überschritten wurde. Die pathologische 
Verlängerung der TI war nicht an eine Beeinträchtigung der kortikospinalen Leitfunktion 
oder Veränderung der postexzitatorischen Inhibition gekoppelt. Weniger als 1/5 der 
Patienten mit HPM I zeigten eine verringerte transkranielle Aktivierbarkeit des kortiko-
spinalen Systems. Bei regelrechter zentraler motorischer Leitungszeit war die Reiz-
schwelle der betroffenen Hemisphäre erhöht und die Amplitude der kontralateralen 
Handmuskelantworten erniedrigt. Dies könnte durch eine verminderte transsynaptische 
Erregbarkeit der kortikospinalen Neurone bedingt sein, wie sie auch in tier-
experimentellen Untersuchungen nach einer moderaten Ischämie gefunden wurde 
(Bolay & Dalkara 1998, Bolay et al. 2000). Eine andere Möglichkeit wäre eine strukturelle 
Schädigung kortikospinal projizierender Neurone innerhalb des motorischen Kortex, die 
auch bei einer unauffälligen bildgebenden Darstellung nicht ausgeschlossen werden 
kann (Lassen et al. 1983). Die regelrechten zentralen Latenzzeiten wären hierbei als 
Ausdruck einer ungestörten Leitfunktion der erhaltenen kortikospinalen Neurone zu 
interpretieren. Eine bei Schlaganfallpatienten beschriebene pathologische Verkürzung 
oder Verlängerung der postexzitatorischen Inhibition, (Schnitzler & Benecke 1994, 
Braune & Fritz 1995, Catano et al. 1997a,1997b, Ahonen et al. 1998) zeigte keiner der 
untersuchten Patienten mit HPM I. Auch war anhand der zur Erfassung relativer 
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Seitendifferenzen berechneten PI-Ratio kein Trend zu einer einseitigen Verkürzung oder 
Verlängerung der PI nachweisbar. 
Wie ist die präferentielle Störung der interhemisphärischen Inhibition bei Patienten mit 
einer hemisphäriellen Perfusionsminderung (HPM I) zu erklären?  
Human- und tierexperimentelle Studien haben gezeigt, daß durch eine moderate 
Ischämie infolge eines extrakraniellen Gefäßverschlusses eine selektive Schädigung 
kortikaler Neurone hervorgerufen werden kann (Nedergaard et al. 1988, Graham 1992, 
Garcia et al. 1996, Yamauchi et al. 2000). Als besonders vulnerabel gegenüber einer 
Ischämie gelten die in der Kortexschicht III gelegenen Pyramidenzellen (Jones et al. 
1979, Graham 1992), deren Efferenzen überwiegend in den Schichten III-IV 
kontralateraler homologer Kortexareale enden (Jones et al. 1979, Rouiller et al. 1994). 
Über dieses durch das Corpus callosum laufende Fasersystem wird das mit der TMS 
nachweisbare Phänomen der interhemisphärischen Inhibition vermittelt (Ferbert et al. 
1993, Meyer et al. 1995, 1998a). Hierbei werden durch die transkranielle Kortex-
stimulation kallosal projizierende Neurone erregt, die über eine Aktivierung 
inhibitorischer Interneurone im kontralateralen motorischen Kortex kortikospinal 
projizierende Pyramidenzellen hemmen (Ferbert et al. 1993, Di Lazzaro 1999b).  
Eine Erklärungsmöglichkeit für die Störung der interhemisphärischen Inhibition bei den 
Patienten wäre eine ischämisch bedingte Läsion bzw. Degeneration der kallosalen 
Neurone oder ihrer Afferenzen. Die präferentielle Störung der TI ohne begleitende 
Beeinträchtigung der kortikospinalen Leitfunktion könnte durch eine selektive 
Schädigung kallosal projizierender kortikaler Neurone aufgrund ihrer besonderen 
Vulnerabilität gegenüber einer Ischämie erklärt werden. Mit einer solcher Annahme ist 
aber das Muster der beobachteten TI-Veränderungen nur bedingt vereinbar. So wäre bei 
einem Untergang kallosaler Neurone zunächst eine Abnahme der Ausprägung der 
Inhibition zu erwarten (Meyer et al. 1998b, Meyer et al. 1999). Die Mehrzahl der 
Patienten mit HPM I zeigte jedoch eine Verlängerung der TI-Dauer bei regelrechter 
Latenz und Ausprägung der Inhibition. 
Eine andere Erklärungsmöglichkeit für die Störung der interhemisphärischen Inhibition ist 
eine Beeinträchtigung der kallosalen Leitfunktion. Diese könnte bei Patienten mit HPM I 
durch eine Schädigung der Balkenstrahlung hervorgerufen werden, welche im besonders 
ischämiegefährdeten Grenzgebiet der Versorgungsareale der kurzen und langen 
penetrierenden Marklagerarterien (“internal borderzone”) liegt (van den Bergh 1969, 
Moody et al. 1990). Aufgrund der fehlenden Beeinträchtigung der kortikospinalen 
Leitfunktion bei der Mehrzahl der Patienten mit HPM I ist anzunehmen, daß die 
absteigenden motorischen Bahnen durch die Perfusionsminderung im Grenzzonengebiet 
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nicht oder in geringerem Ausmaß als die kallosalen Fasern geschädigt würden. 
Neben einer lokalen strukturellen Schädigung z.B. einer Demyelinisierung von 
Subpopulationen kallosaler Fasern ist als Ursache der postulierten Reizleitungstörung 
auch ein ischämisch bedingter funktioneller “Leitungsblock” zu erwägen. Letzteres würde 
die Beobachtung einer gestörten interhemispärischen Inhibition bei Patienten ohne in der 
Bildgebung nachweisbare subkortikale Läsionen erklären können.  
Die bei den Patienten beobachtete Befundkonstellation (Zunahme der TI-Dauer bei 
fehlender oder nur geringer Latenzverlängerung) ist gut mit dem Konzept einer kallosal-
en Reizleitungsstörung vereinbar. Die Zunahme der Dauer der transkallosalen Inhibition 
kann durch eine vermehrte Dispersion der Reizleitung erklärt werden, die wahrscheinlich 
durch die funktionelle oder strukturelle Schädigung nur eines kleinen Teiles kallosaler 
Fasern bedingt ist. Hierbei tritt keine Verlängerung der TI-Latenz auf, da über 
verbliebene intakte raschleitende Balkenfasern die Hemmung des kontralateren 
motorischen Kortex ohne Verzögerung vermittelt wird. Erst bei einer zunehmenden 
Schädigung und Untergang auch raschleitender Balkenfasern wäre neben einer weiteren 
Zunahme der TI-Dauer eine Latenzverlängerung zu erwarten.  
Hinweise darauf, daß eine gestörte kallosale Leitfunktion infolge partieller 
Faserschädigung zu einer Verlängerung der TI-Dauer führen kann, haben 
Untersuchungen an Patienten mit Hydrozephalus (Röricht et al. 1998) und multipler 
Sklerose im Frühstadium (Schmierer et al. 2000) ergeben. So zeigten Patienten mit 
einem durch den Hydrozephalus deformierten Balken eine pathologisch verlängerte TI-
Dauer bei fehlender Latenzverlängerung (Röricht et al. 1998, Meyer et al. 1999). Eine 
verlängerte TI-Dauer bei normwertiger oder nur gering verlängerter Latenz fand sich 
auch bei MS-Patienten mit einzelnen Balkenläsionen (Schmierer et al. 2000).  
Aufgrund der Analogie der Befunde liegt der Schluß nahe, daß bei Patienten mit einer 
hemisphäriellen Perfusionsminderung die Störung der interhemisphärischen Inhibition 
durch eine Beeinträchtigung der kallosalen Leitfunktion hervorgerufen wird. Theoretisch 
könnten hierfür neben einer Leitungsstörung auch eine kortikale Exzitabilitätsänderung 
verantwortlich sein. So könnte z.B. eine gesteigerte Aktivierbarkeit kallosaler Neurone 
die Dauer der transkallosalen Inhibition verlängern. Es liegen aber bislang keine 
Untersuchungen vor, die einen Einfluß kortikaler Exzitabilitätsänderungen auf das mit 
der TMS aktivierte, langsam leitende, oligosynaptische kallosale System belegen und 
eine solche Annahme stützen könnten. Auch ist nicht bekannt, welche funktionelle 
Bedeutung eine verlängerte interhemisphärische Inhibition haben könnte.  
Die neurophysiologische Befundkonstellation und die aus der Literatur zur 
Pathophysiologie der TI vorliegenden Daten (Röricht et al. 1998, Meyer et al. 1999, 
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Schmierer et al. 2000) weisen daraufhin, daß die Verlängerung der TI-Dauer bei hemi-
sphärieller Minderperfusion in erster Linie durch eine Störung der kallosalen Leitfunktion 
verursacht wird. Es ist nicht auszuschliessen, daß andere Faktoren wie eine Degener-
ation kallosal projizierender Neurone oder Exzitabilitätsänderungen zumindest teilweise 
an der Verlängerung der TI-Dauer bei hemisphärieller Perfusionsminderung beteiligt 
sind.  
 
Kortikale Exzitabilitätsänderungen bei hemisphärieller Minderperfusion 
In einer weiteren Untersuchung wurde mit einer speziellen transkraniellen 
Stimulationstechnik, dem Doppelreizparadigma nach Kujirai et al. (1993), die Exzitabilität 
erregender und hemmender interneuraler Steuermechanismen im motorischen Kortex 
bestimmt. Die hierbei in die Studie eingeschlossenen Patienten und Probanden 
unterschieden sich nicht hinsichtlich der motorischen Reizschwellen. Es war jedoch eine 
selektive Veränderung kortikaler Hemmmechanismen bei Patienten mit hemisphärieller 
Minderperfusion nachweisbar.  
Die vorliegende Untersuchung konnte erstmals ein Zusammenhang zwischen einer 
hemisphäriellen Perfusionsminderung und einer “Disinhibition” des ipsilateralen 
motorischen Kortex aufgezeigen. Bei Patienten mit einer HPM I war die intrakortikale 
Inhibition in der betroffenen Hemisphäre (ipsilateral zur Carotisokklusion) signifikant 
vermindert. Eine Reduktion der intrakortikalen Inhibition war hingegen nicht in der 
kontralateralen Hemisphäre oder bei Patienten mit einer fehlenden oder nur geringen 
hemisphäriellen Perfusionsminderung (HPM 0) nachzuweisen. 
Die angewandte Doppelreiztechnik erlaubt eine nicht-invasive Untersuchung von 
Inhibitions- und Fazilitierungsmechanismen innerhalb des motorischen Kortex (Kujirai et 
al. 1993, Ziemann et al. 1996b, DiLazarro et al. 2000). Hierbei ermöglicht die Messung 
der intrakortikalen Inhibition und Fazilitierung einen Zugang zur funktionellen Integrität 
exzitatorischer und inhibitorischer kortikaler Interneurone, welche die Erregbarkeit 
kortikospinaler Neurone kontrollieren. Neuropharmakologische Studien weisen 
daraufhin, daß die bei kurzen Interstimulusintervallen (2 - 4 ms) auftretende Hemmung 
vorwiegend über GABAerge Interneurone vermittelt wird, während die Fazilitierung bei 
längeren Interstimulusintervallen (7 - 15 ms) wahrscheinlich auf einer Aktivierung exzita-
torischer, glutamaterger Interneurone beruht (Ziemann et al. 1996a, 1998a, Werhahn et 
al. 1999, Di Lazzaro et al. 2000). 
Die kortikale Exzitabilität wird wesentlich von der Balance der erregenden und 
hemmenden Mechanismen bestimmt, wobei GABA als Neurotransmitter eine 
Schlüsselrolle in der Kontrolle der Exzitabilität einnimmt (Krnjevic et al. 1966, Jones 
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1993). Für die bei einer Perfusionsminderung auftretende Beeinträchtigung der 
intrakortikalen Inhibition käme als eine Erklärungsmöglichkeit eine fehlende Hemmung 
infolge einer Schädigung des GABAergen Systems in Betracht. Diese Annahme ist gut 
vereinbar mit tierexperimentellen Untersuchungen zur Kortexexzitabilität, die mittels 
verschiedener in vivo und in vitro Techniken eine Beeinträchtigung der GABAergen 
Inhibition nach einer Hypoxie und fokalen Ischämie aufzeigten (Schwartz et al. 1992, 
Luhmann et al. 1995, Luhmann 1996, Mittmann et al 1998, Qu et al. 1998). 
Eine andere Erklärungsmöglichkeit könnte eine gesteigerte Aktivität exzitatorischer 
kortikaler Interneurone und der glutamatergen synaptischen Transmission sein, für die 
sich ebenfalls in tierexperimentellen Läsionsstudien und Ischämiemodellen Hinweise 
ergeben haben (Luhmann 1996, Mittmann et al 1998, Qu et al. 1998). Dies ist bei den 
Patienten mit einer hemisphäriellen Perfusionsminderung wenig wahrscheinlich, da bei 
einer Hyperexzitabilität erregender Interneurone eine deutliche Zunahme der 
intrakortikalen Fazilitierung zu erwarten wäre. Tatsächlich unterschied sich aber das 
Ausmaß der intrakortikalen Fazilitierung bei Probanden und Patienten nicht. 
Interessanterweise war bei den Patienten auch keine Änderung der postexzitatorischen 
Inhibition nachzuweisen, die durch eine Aktivierung inhibitorischer Mechanismen im 
motorischen Kortex generiert werden soll (Schnitzler & Benecke 1994, Brasil-Neto et al. 
1995, Hallet 1995, Meyer et al. 2001). Hierbei werden aber höchstwahrscheinlich nicht 
die gleichen Mechanismen und Strukturen wie bei der intrakortikalen Inhibition aktiviert, 
was die unterschiedliche Vulnerabilität beider Hemmphänomene gegenüber einer Per-
fusionsminderung erklären könnte.  
Wie auch die vorliegende Untersuchung zeigt, müssen Veränderungen der 
intrakortikalen Inhibition nicht mit gleichsinnigen Veränderungen der postexzitatorischen 
Inhibition einhergehen (Ziemann et al. 1996a, Liepert et al. 1998b, Ziemann et al. 1998b, 
Werhahn et al. 2000, Liepert et al. 2001). Dies stützt die Annahme, daß es sich sich um 
zwei weitgehend voneinander unabhängige hemmende Steuermechanismen innerhalb 
des motorischen Kortex handelt (Hallet 2000). 
Für die Beeinträchtigung der intrakortikalen Inhibition bei einer Perfusionsminderung 
könnte eine funktionelle oder strukturelle Schädigung einzelner oder mehrerer 
Komponenten des GABAergen Systems verantwortlich sein. So ist denkbar, daß bei den 
Patienten ein selektiver Untergang GABAerger Neurone eingetreten ist, der sich in der 
konventionellen bildgebenden Diagnostik nicht darstellt (Garcia et al. 1996). Auch wäre 
eine in Analogie zu tierexperimentellen Befunden eine funktionelle Diskonnektion der 
inhibitorischen Neurone, eine Modifikation und Funktionsstörung kortikaler GABA-
Rezeptoren oder der GABA-Freisetzung zu diskutieren (Übersicht bei Luhmann 1996).  
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Die vorliegenden Befunde erlauben jedoch keine nähere Charakterisierung der 
möglichen Schädigungsmechanismen bei einer hemispäriellen Perfusionsminderung.  
Eine verminderte intrakortikale Hemmung wurde kürzlich auch bei Schlaganfallpatienten 
mit kortikalen und subkortikalen Läsionen nachgewiesen (Liepert et al. 2000c). Von 
Liepert und Mitarbeitern wurde angenommen, daß die Disinihibition des motorischen 
Kortex der läsionellen Hemisphäre weniger durch eine strukturelle Schädigung 
GABAerger Interneurone, sondern eher durch kompensatorische Mechanismen im 
Rahmen einer Reorganisation hervorgerufen wird. Bei solchen Reorganisations-
prozessen soll u.a. eine Disinhibition durch Ausfall der GABA-vermittelten kortikalen 
Umfeldhemmung eine Rolle spielen (Alloway et al. 1989, Jacobs & Donoghue 1991). 
Es ist nicht auszuschliessen, daß bei einzelnen Patienten mit einer hemisphäriellen Per-
fusionsminderung auch adaptive Änderungen der Kortexexzitabilität im Sinne einer Um-
organisation aufgetreten sind. Im Gegensatz zu der Studie von Liepert et al. (2000c) 
wurden aber in der vorliegenden Arbeit keine Patienten mit Territorialinfarkten 
untersucht. Bei Patienten mit hemisphärieller Perfusionsminderung und fehlendem 
Läsionsnachweis ist es wenig wahrscheinlich, daß die beobachten Exzitabilitäts-
änderungen Ausdruck einer periläsionellen Umorganisation sein sollen.  
Zusammenfassend zeigen die vorliegenden Untersuchungen, daß bei einer 
hemisphäriellen Minderperfusion eine präferentielle Störung inhibitorischer Reizeffekte 
der transkraniellen magnetischen Kortexstimulation auftritt. Bei Patienten mit einer 
Perfusionsminderung ist die Dauer der interhemiphärischen Inhibition verlängert, was als 
Folge einer Störung der Leitfunktion kallosal projizierender Neurone interpretiert werden 
kann. Ein zweiter wichtiger Befund ist, daß durch eine Perfusionsminderung die 
intrakortikalen Hemmechanismen beeinträchtigt werden, was auf eine funktionelle 
Beeinträchtigung oder Schädigung GABAerger Interneurone im motorischen Kortex 
hinweist. Mit der TMS konnte somit erstmals in vivo eine selektive Funktionsstörung von 
Subpopulationen neuronaler Strukturen bei Patienten mit hemisphärieller Perfusions-
minderung nachgewiesen werden. Welche klinische Bedeutung die Beeinträchtigung der 
interhemisphärischen Inhibition und der intrakortikalen Inhibition hat, ist noch unklar. Es 
bleibt zukünftigen Studien vorbehalten unter Anwendung spezieller Testverfahren zu 
prüfen, ob die Veränderung der interhemisphärischen Inhibition mit einer funktionell 
relevanten Störung des senso-motorischen Transfers zwischen beiden kortikalen Hand-
repräsentationsgebieten assoziert ist. Ebenfalls sollte untersucht werden, inwieweit ein 
Zusammenhang zwischen der Beeinträchtigung der intrakortikalen Hemmechanismen 
und der Entwicklung und dem Auftreten epileptiformer Entladungen sowie epileptischer 
Anfälle bei Patienten mit Grenzzonenischämien besteht. Dies könnte zu einem besseren 
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Verständnis der Pathophysiologie epileptischer Anfälle bei ischämischen Infarkten 
beitragen. 
5.2 TMS-Studien bei ischämischen Infarkten 
Leitfunktion und Organisationszustand kortikospinaler und transkallosaler  Verbindungen 
im Akutstadium ischämischer Hirninfarkte  
In der vorliegenden Arbeit wurden mit der TMS die Leitfunktion und der Organisations-
zustand kortikospinaler Efferenzen des motorischen Kortex bei Schlaganfallpatienten im 
Akutstadium erfaßt. Es wurden Patienten mit ausgedehnten Territorialinfarkten und 
vollständiger Substanzschädigung des motorischen Kortex untersucht, um so Einflüsse 
der lädierten Hemisphäre auf die kontralaterale Hemisphäre auszuschliessen und 
ipsilaterale Muskelantworten wirklich einer Aktivierung der nicht-läsionellen Hemisphäre 
zuordnen zu können. An Patienten mit subkortikalen Infarkten unterhalb der Balken-
strahlung wurden die Auswirkungen einer “Deefferenzierung” des motorischen Kortex auf 
die Leitfunktion und Projektionsmuster absteigender motorischer Bahnen untersucht. Zur 
TMS wurden Stimuli mit Reizstärken bis 100% der maximalen Geräteausgangsleistung 
über der läsionellen und der nicht-läsionellen Hemisphäre appliziert. Bei Patienten mit 
einem ausgedehnten Territorialinfarkt konnten durch eine Reizung der betroffenen 
Hemisphäre keine Handmuskelantworten ausgelöst werden, was auf eine fehlende 
transkranielle Aktivierbarkeit der ischämisch geschädigten Kortexareale hinweist. Bei 
subkortikalen Infarkten zeigten mehr als die Hälfte der Patienten ebenfalls keine 
Reizantworten, während bei den anderen Patienten mit hohen Reizstärken in der 
paretischen bzw. plegischen Hand amplitudengeminderte Muskelantworten mit 
normwertigen Latenzzeiten ausgelöst wurden. Hier kann das Fehlen von Reizantworten 
als Ausdruck einer vollständigen Unterbrechung der kortikospinalen Leitfunktion durch 
den subkortikalen Infarkt interpretiert werden. Die erhöhten Reizschwellen und die 
Minderung der Antwortamplituden sind wahrscheinlich durch eine läsionsbedingte 
Reduktion der Anzahl schnell leitender kortikospinaler Bahnen bedingt. Für eine Ver-
mittlung der Reizantworten über andere langsamleitendere deszendierende motorische 
Fasersysteme wie z.B. über kortiko-retikulo-spinale Bahnen ergibt sich aufgrund der 
normwertigen Latenzzeiten kein Anhalt. 
Diese Befunde stehen im Einklang mit den Ergebnissen anderer TMS-Untersuchungen, 
die ebenfalls fehlende oder amplitudengeminderte Reizantworten in der Frühphase nach 
einem Schlaganfall beschreiben (Tsai et al. 1992, Heald et al. 1993, Arac et al. 1994, 
Rapisarda et al. 1996,Turton et al. 1996, Byrnes et al. 1999, Pennisi et al. 1999). Bei 
Patienten, die wie auch in der vorliegenden Arbeit eine schwere motorische Funktions-
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beeinträchtigung aufwiesen, fand sich besonders häufig eine fehlende Auslösbarkeit von 
Muskelantworten in der betroffenen Extremität (Tsai et al. 1992, Heald et al. 1993a, 
Escudero et al. 1998). Weiterführende Vergleiche der Studienergebnisse sind aufgrund 
der Heterogenität der Patientengruppen in Bezug auf das Infarktalter, die Ausprägung 
der Parese und der Infarktlokalisation und Ausdehnung nicht möglich. 
Für eine Veränderung der kortikospinalen Leitfunktion in der nicht-läsionellen 
Hemisphäre ergaben die Ergebnisse der eigenen wie auch anderer Untersuchungen 
keinen Anhalt (Catano et al. 1997a, Escudero et al. 1998). 
 
Ipsilaterale Projektionen zu spinalen Handmotoneuronen bei Schlaganfallpatienten 
In der vorliegenden Arbeit wurde mit der fokalen TMS zudem geprüft, ob als Ausdruck 
von Umorganisationsprozessen Änderungen im Projektionsmuster deszendierender 
motorischer Fasersysteme nach einem Schlaganfall auftreten. Hierbei wurde die 
Untersuchung auf den Nachweis ipsilateral zu spinalen Handmotoneuronen 
projizierender Verbindungen fokussiert. Über solche ipsilateralen Bahnen könnte der 
motorische Kortex der nicht-läsionellen Hemisphäre zur Erholung motorischer 
Handfunktionen beitragen, indem er die Kontrolle über diejenige Hälfte des 
Rückenmarkes übernimmt, die durch den Hirninfarkt der Einflüsse kontralateral 
projizierender Fasern beraubt ist (Lee & Donkellar 1995, Chen et al. 1997a). Auf diese 
Möglichkeit der Funktionsrestitution weisen auch die Ergebnisse mehrerer 
Magnetstimulationsuntersuchungen von Patienten mit frühkindlich erworbenen 
Hemisphärenläsionen und einer erstaunlich guten motorischen Restfunktion in der 
kontralateral gelegenen oberen Extremität hin (Benecke et al. 1991, Carr et al. 1993, 
Nirkko et al. 1997, Balbi et al. 2000). Bei Reizung der nicht-läsionellen Hemisphäre 
wurden bei diesen Patienten ipsilaterale Handmuskelantworten mit kurzer Latenz 
beobachtet, was als Hinweis auf eine kompensatorische Funktionsübernahme durch 
schnell-leitende ispilaterale Bahnsysteme gewertet wurde (Benecke et al. 1991, Eyre et 
al. 2001).  
Inwiefern auch nach Abschluß der Hirnreifung oder im Erwachsenenalter erworbenen 
Schädigungen exzitatorische Antworten in ipsilateralen Handmuskeln bei Stimulation der 
nicht-geschädigten Hemisphäre auftreten und ob diese von funktioneller Relevanz sind, 
ist aus den bislang durchgeführten Magnetstimulationsstudien, die widersprüchliche 
Befunde ergaben, nicht sicher abzuleiten (Palmer et al. 1993, Caramia et al. 1996, 
Turton et al. 1996, Wassermann et al. 1996, Netz et al. 1997, Alagona et al. 2001, Eyre 
et al. 2001). 
Die eigenen Untersuchungen wurden an Patienten mit einer hochgradigen Parese oder 
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Plegie der Hand infolge eines großen Hemisphäreninfarktes oder einer subkortikalen 
Läsion der absteigenden motorischen Bahnen durchgeführt. Die TMS-Untersuchungen 
ergaben, daß bei weder bei Patienten mit einem ausgedehnten Mediainfarkt noch bei 
subkortikalen Infarkten ipsilaterale Handmuskelantworten (ipsilateral motor evoked 
potentials; iMEPs) auslösbar sind. Die vorliegende Untersuchung weist darauf hin, daß 
wahrscheinlich im Akutstadium nach einem Schlaganfall zunächst keine ipsilateral zu 
spinalen Handmotoneuronen projizierende Bahnsysteme aktivierbar sind. Eine wichtiger 
Einwand gegen eine Verallgemeinerung dieser Befunde ist die Beschränkung der 
Untersuchung auf die ausgewählte Patientengruppe. 
Aus den Untersuchungsbefunden der Infarktpatienten mit kompletter Substanz-
schädigung des motorischen Kortex und der Balkenstrahlung konnten Rückschlüsse auf 
die Auswirkungen einer läsionsbedingten Enthemmung (“Disinhibition”) auf die trans-
kranielle Aktivierbarkeit ipsilateraler Bahnsysteme abgeleitet werden. Sie zeigen, daß 
auch wenn die nicht-läsionelle Hemisphäre aller hemmenden Einflüsse von kontralateral 
beraubt ist, keine Demaskierung vorbestehender ipsilateraler Bahnsysteme zu spinalen 
Handmotoneuronen auftritt. Die Gültigkeit dieser Aussage ist auf die untersuchte 
Akutphase nach einem Schlaganfall beschränkt. Möglicherweise setzen erst zu einem 
späteren Zeitpunkt Umorganisationsprozesse ein, die zu einer Demaskierung ipsilateral 
projizierender Bahnsysteme führen.  
Der Vergleich der eigenen Ergebnisse mit der Literatur fokussiert sich auf Unter-
suchungen an Schlaganfallpatienten, in denen ebenfalls mit der TMS Änderungen des 
Projektionsmusters zu den spinalen Handmotorneuronen untersucht wurden. Die 
Beschränkung auf Handmuskelantworten ist insofern sinnvoll, als dass ipsilaterale 
exzitatorische Antworten in proximalen Armmuskeln auch bei gesunden Probanden 
auslösbar sind (Wassermann et al. 1994, Kühn et al. 2000, Eyre et al. 2001) und daher 
nicht sicher einer postläsionellen Reorganisation zugeordnet werden können. 
In Übereinstimmung mit der vorliegenden Arbeit beobachteten auch Palmer et al. (1993) 
und Wassermann et al. (1996) bei Schlaganfallpatienten keine ipsilateralen Handmuskel-
antworten. Es liegen aber auch mehrere Studien vor, die ipsilaterale Handmuskelantwor-
ten bei Schlaganfallpatienten beschreiben (Caramia et al. 1996, Turton et al. 1996, 
Trompetto et al. 2000, Alagona et al. 2001). Eine Erklärungsmöglichkeit hierfür könnte 
sein, daß im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit auch Patienten mit gering oder mäßig 
ausgeprägten Paresen untersucht wurden. So ist bei geringgradigen Paresen die Fähig-
keit zur tonischen Vorinnervation der Zielmuskeln erhalten, was die Auslösbarkeit ipsi-




Neben unterschiedlichen Patientengruppen wird ein Vergleich der Studien zu ipsilatera-
len Antworten auch durch die Nutzung unterschiedlicher Reiztechniken (nicht-fokale vs. 
fokale TMS) erschwert. 
So ist bei Verwendung eines nicht-fokalen Reizverfahren nicht auszuschliessen, daß 
vermeintlich ipsilaterale Antworten durch eine Mitaktivierung des kontralateralen 
motorischen Kortex ausgelöst werden. Caramia und Mitarbeiter (1996) fanden z.B. bei 
allen Patienten nach Stimulation der betroffenen und der nicht-läsionellen Hemisphäre 
“ipsilaterale” Handmuskelantworten, die eine kürzere Latenz als die kontralateralen 
Antworten aufwiesen. Ob hierbei wirklich über ipsilaterale Bahnen vermittelte Antworten 
registriert wurden, erscheint fraglich, da zur Kortexstimulation polyphasische Pulse über 
eine runde Spule appliziert wurden und somit keine hemispärenselektive Reizung 
erfolgte (Claus et al. 1990, Meyer et al. 1990,1991). Trompetto und Mitarbeiter (2000) 
setzten zur transkraniellen Stimulation ebenfalls eine runde Spule ein und beobachteten 
bei Applikation von Reizen mit maximaler Intensität bei mehr als der Hälfte der Patienten 
ipsilaterale Anworten. Auch bei der Interpretation dieser Befunde ist zu bedenken, daß 
bei Verwendung einer nicht-fokalen Spule und maximaler Reizintensitäten eine trans-
kranielle Aktivierung beider Cortices und kortikospinal vermittelte Auslösung kontra-
lateraler Antworten in beiden Händen nicht ausgeschlossen werden kann. Als Hinweis 
auf eine mögliche Coaktivierung der kontralateralen Hemisphäre könnte der Befund 
gewertet werden, daß “ipsilaterale” Antworten nur in der Hand beobachtet wurden, in der 
auch bei kontralateraler Stimulation Muskelantworten auslösbar waren. Interessanter-
weise zeigte kein Patient mit fehlenden Handmuskelantworten bei Stimulation der 
geschädigten Hemisphäre ipsilaterale MEPs bei Reizung der nicht-läsionellen Hemi-
sphäre.  
Turton und Mitarbeiter (1996) weisen darauf hin, daß auch bei Verwendung einer fokalen 
achtförmigen Spule eine Coaktivierung der kontralateralen Hemisphäre auftreten kann. 
So ragt bei postero-anteriorer Spulenausrichtung eine Halbspule über die Mittellinie 
hinaus und deren Spulenwindungen kommen über der kontralateralen Hemisphäre zu 
liegen, wo mit hohen Reizstärken eine Aktivierung kortikospinaler Neurone auslösbar ist. 
Dies zeigen auch eigenen Beobachtungen an einem Patienten mit komplettem 
Mediainfarkt, bei dem die fokale TMS (postero-anteriore Spulenausrichtung, Reizstärke ≥ 
80%) über der infarzierten Hemisphäre exzitatorische Muskelantworten in der ipsi-
lateralen, nicht-betroffenen Hand auslöste. Dieser Befund war bei der ausgedehnten 
hemisphäriellen Läsion nicht durch eine Aktivierung ipsilateraler Bahnsysteme zu 
erklären und konnte durch weitere Untersuchungen zum Einfluß der Spulenorientierung 
einer transkraniellen Aktivierung kortikospinaler Neurone der nicht-läsionellen 
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Hemisphäre zugeordnet werden.  
Möglicherweise wurden durch eine Coaktivierung kontralateraler Kortexareale auch die 
Ergebnisse der Untersuchungen von Alagona und Mitarbeitern (2001) beeinflußt, die bei 
Schlaganfallpatienten nur bei Stimulation der läsionellen Hemisphäre mit maximaler 
Reizstärke und postero-anteriorer Ausrichtung der Spulenachse ipsilaterale 
Muskelantworten registrierten. Analog zu dem obig beschriebenen Beobachtungen bei 
einem großen Hemisphäreninfarkt, traten bei latero-medialer Spulenausrichtung, bei der 
beide Halbspulen über der betroffenen Hemisphäre lagen, solche exzitatorischen 
Muskelantworten in der gesunden Extremität nicht mehr auf.  
Ipsilaterale Handmuskelantworten hingegen, bei denen eine Coaktivierung als Ursache 
weitestgehend auszuschliessen ist, sind von Turton et al. (1996) und Netz et al. (1997) 
bei einzelnen Schlaganfallpatienten beobachtet worden. Die Befunde wurden überwieg-
end im chronischen Infarktstadium erhoben und sind somit nicht unmittelbar auf das von 
uns untersuchte Akutstadium ischämischer Infarkte übertragbar.  
Interessanterweise traten die von Netz und Mitarbeitern (1997) beschriebenen 
ipsilateralen Handmuskelantworten nur unter tonischer Vorinnervation auf. Sie zeigten 
eine deutliche Latenzverzögerung von durchschnittlich 6 ms gegenüber kontralateralen 
Handmuskelantworten, was als Hinweis auf eine Vermittlung über oligosynaptische 
Bahnsysteme gewertet wurde. Die auftretenden ipsilateralen Muskelantworten könnten 
aber auch eine Komponente transkallosal vermittelter Reizeffekte darstellen. Die niedrig-
amplitudigen “exzitatorischen“ Antworten gingen in den rektifizierten und gemittelten 
EMG-Registrierungen stets einer stärker ausgeprägten Inhibition voran und sind 
möglicherweise Folge eines mittlungsbedingten Synchronisationseffektes der EMG-
Aktivität (Widmer & Lund 1989). Auch die Latenz dieser “EMG-Antwort” wäre gut 
vereinbar mit einem Synchronisationseffekt vor der transkallosalen Inhibition (Meyer et 
al. 1995).  
Zusammengefasst ergaben die vorliegenden Untersuchungen keinen Hinweis auf eine 
transkranielle Aktivierbarkeit ipsilateral zu spinalen Handmotoneuronen projizierenden 
Bahnsystemen bei Schlaganfallpatienten im Akutstadium. Es bleibt Verlaufsunter-
suchungen vorbehalten zu klären, ob eventuell zu einem späteren Zeitpunkt eine De-
maskierung ipsilateraler Bahnsysteme auftritt und ob über diese eine kompensatorische 
Funktionsübernahme durch die nicht-läsionelle Hemisphäre erfolgt. 
Interhemisphärische Inhibition bei Schlaganfallpatienten 
Das Phänomen der interhemisphärischen Inhibition der motorischen Cortices ist beim 
Menschen mit der TMS einer nicht-invasiven elektrophysiologischen Untersuchung 
zugänglich (Ferbert et al. 1992, Meyer et al. 1995). Es kann aufgrund von Stimulations-
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kartierungen (Meyer & Röricht 1996) und Untersuchungen an Patienten mit Balken-
läsionen (Meyer et al. 1995, 1998a) als weitgehend gesichert gelten, daß die inter-
hemisphärische Inhibition (syn. transkallosale Inhibition) über Fasern im Truncus des 
Corpus callosum vermittelt wird und nicht über deszendierende ipsilaterale Bahnsysteme 
(Gerloff et al. 1998). Hierfür ergibt sich auch aus der vorliegenden Arbeit weitere 
Evidenz. So konnte bei allen Patienten mit einer ischämischen Läsion der 
kortikospinalen Bahnen kaudal der Balkenstrahlung durch eine fokale Stimulation der 
betroffenen Hemisphäre eine Inhibition tonischer EMG-Aktivität in ipsilateralen Hand-
muskeln ausgelöst werden. Aufgrund der Läsionslokalisation ist es höchstwahr-
scheinlich, daß es sich hierbei um ein über kallosale Projektionen des motorischen 
Kortex vermitteltes Hemmphänomen handelt. Eine Vermittlung der Inhibition über 
absteigende ipsilaterale Projektionen des motorischen Kortex wie z.B. über ungekreuzte 
Anteile des Tractus corticospinalis oder über kortikospinale Fasern, die auf spinaler 
Ebene Verbindung zu ipsilateralen Handmotoneuronen aufnehmen (Gerlhoff et al. 1998) 
kann bei der läsionsbedingten Unterbrechung der absteigenden motorischen Bahnen 
ausgeschlossen werden.  
Die eigenen Untersuchungen bestätigen weitgehend die Ergebnisse einer früheren TMS-
Untersuchung an Schlaganfallpatienten mit subkortikalen Läsionen unterschiedlichen 
Alters (Boroojerdi et al. 1996), welche ebenfalls auf eine transkallosale Vermittlung des 
Hemmphänomens hinweisen. So konnten die Autoren mit der Doppelreiztechnik nach 
Ferbert et al. (1992) und einer ähnlich der von uns angewandten Reiz- und Ableittechnik 
(Meyer et al. 1995, 1998b) eine erhaltene interhemisphärische Inhibition bei allen fünf 
bzw. acht untersuchten subkortikalen Infarkten, welche aber auch Thalamus- und Hirn-
stamminfarkte beinhalteten, nachweisen. Die Ergebnisse ihrer Untersuchung von 
kortikal-subkortikalen Infarkten hingegen waren weniger eindeutig. So fanden Boroojerdi 
und Mitarbeiter (1996) keinen Unterschied zwischen den Patientengruppen mit rein 
subkortikalen und kortikal-subkortikalen Infarkten hinsichtlich des Ausmaß der durch 
einen konditionierenden Reiz ausgelösten Inhibition. Auch war im Gegensatz zur 
eigenen Untersuchung bei mehr als der Hälfte der Patienten mit kortikal-subkortikalen 
Infarkten die TI erhalten. Dies ist wahrscheinlich dadurch bedingt, daß auch Patienten in 
die Gruppe eingeschlossen wurden, deren Infarkte nicht den motorischen Kortex oder 
dessen kallosale Projektionen erfaßten. Bei vollständiger Infarzierung des motorischen 
Kortex und angrenzenden Marklagers ist hingegen, wie die eigenen Untersuchungen an 
Territorialinfarkten zeigten, keine interhemisphärische Inhibition auslösbar. 
Die hier vorgestellten eigenen Untersuchungen ermöglichen zudem Aussagen zu den 
Auswirkungen subkortikaler Infarkte auf die funktionelle Integrität des betroffenen 
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motorischen Kortex. Durch die Läsion der absteigenden motorischen Bahnen wird der 
motorische Kortex seiner kortikospinalen Efferenzen beraubt, was zu einem Verlust der 
motorischen Handfunktion und dem Fehlen exzitatorischer Reizantworten führt. In einem 
solchen Fall kann möglicherweise durch Untersuchung der interhemisphärischen 
Inhibition ein Zugang zur Funktion des kortikospinal defferenzierten Kortex gewonnen 
werden (Röricht & Meyer 2000).  
In der vorliegenden Arbeit wurde durch den Nachweis einer regelrecht ausgeprägten 
transkallosalen Inhibition mit normwertiger Latenz und Dauer gezeigt, daß durch die 
Deefferenzierung des motorischen Kortex die Funktion seiner kallosal projizierenden 
Neurone nicht beeinträchtigt wird.  
Der Vergleich der Meßwerte der Patienten mit denen einer altersentsprechenden 
Kontrollgruppe ergab, daß bei identischen Latenzzeiten die TI bei Patienten durch-
schnittlich mehrere Millisekunden länger andauerte. Dieser Befund läßt verschiedene 
Interpretationsmöglichkeiten zu. Die Zunahme der TI-Dauer könnte einerseits durch eine 
vermehrte zeitliche Dispersion der kallosalen Erregungsleitung infolge einer Affektion der 
Balkenstrahlung hervorgerufen werden. Die bildgebenden Befunde ergeben jedoch 
keinen Anhalt für eine Schädigung der Balkenstrahlung bei den Patienten. Eine andere 
Erklärungsmöglichkeit wäre eine veränderte Kortexexzitabilität, die über eine vermehrte 
transkranielle Aktivierbarkeit kallosal projizierender Neurone zu einer Zunahme der TI-
Dauer führt. So könnte theoretisch die Balance zwischen erregenden und hemmenden 
kortikalen Interneuronen durch die läsionsbedingte Deefferenzierung und bei einzelnen 
Patienten auch Deafferenzierung des motorischen Kortex im Sinne einer Disinhibition 
bzw. gesteigerten Kortexexzitabilität beeinflußt worden sein. Eine solche Störung der 
Kortexexzitabilität ist aber bei fehlender transkranieller Auslösbarkeit exzitatorischer 
Reizantworten weder durch Reizschwellenbestimmungen noch durch Untersuchungen 
der kortikokortikalen Inhibition und Fazilitierung belegbar. 
Beeinflußt die interhemisphärische Inhibition die Kortexexzitabilität der intakten 
Hemisphäre bei Schlaganfallpatienten? 
Tierexperimentelle Studien (Buchkremer-Ratzmann et al. 1996, Reinecke et al. 1999, 
Neumann-Haefelin & Witte 2000) und elektrophysiologische Untersuchungen an 
Schlaganfallpatienten (Juhasz et al. 1997, Liepert et al. 2000b, Manganotti et al. 2002) 
haben gezeigt, daß ischämische Läsionen auch in der kontralateralen Hemisphäre 
Änderungen der neuronalen Aktivität induzieren können.  
In der vorliegenden Arbeit wurde mit der transkraniellen magnetischen Doppelreiztechnik 
untersucht, inwieweit bei Patienten mit akuten Schlaganfällen Änderungen der 
Exzitabilität des motorischen Kortex der nicht-betroffenen Hemisphäre auftreten und 
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welche Rolle hierbei der interhemisphärischen Inhibition zukommt. Erstmalig wurde 
anhand unterschiedlich lokalisierter Infarkte mit und ohne Läsion der Balkenstrahlung 
der Einfluß der TI auf die Kortexexzitablität geprüft.  
Der Hauptbefund der Untersuchung war, daß bei großen Territorialinfarkten, bei denen 
keine TI auslösbar war, in der kontralateralen Hemisphäre die intrakortikale Inhibition 
vermindert war d.h. eine “Disinhibition” des motorischen Kortex vorlag. Patienten mit 
subkortikalen Infarkten, bei denen die interhemisphärische Inhibition erhalten war, 
zeigten hingegen keine Änderungen der Kortexexzitabilität in der kontralateralen 
Hemisphäre. Anhand dieser Untersuchungsergebnisse konnte erstmals ein enger 
Zusammenhang von Exzitabilitätsänderungen bei Schlaganfallpatienten und 
interhemisphärischer Inhibition aufgezeigt werden. Die hier vorgestellten Befunde 
stützen die Annahme, daß die Exzitabilitätsänderungen des motorischen Kortex der 
nicht-läsionellen Hemisphäre durch einen Wegfall kallosal vermittelter hemmender 
Einflüsse verursacht werden. 
Welche neuronalen Strukturen und Mechanismen an der durch die Deafferenzierung 
ausgelösten Disinhibition beteiligt sind, kann aus den Ergebnissen nicht direkt 
erschlossen werden. Eine nähere Charakterisierung erlaubt aber die Beobachtung, daß 
bei den Patienten selektiv eine Minderung der intrakortikalen Inhibition auftritt ohne daß 
es zu einer vermehrten intrakortikalen Fazilitierung kommt oder die Reizschwelle und 
postexzitatorische Inhibition verändert wird. Die intrakortikale Inhibition beruht wie 
neuropharmakologische Studien zeigten am ehesten auf einer durch kortikale GABA-A 
Rezeptoren vermittelten Hemmung (Ziemann et al. 1996a, Werhahn et al. 1999). Es liegt 
daher nahe anzunehmen, daß die Minderung der intrakortikalen Inhibition bei Wegfall 
der interhemisphärischen Inhibition Ausdruck einer selektiven Funktionsänderung 
GABAerger Interneurone der nicht-läsionellen Hemisphäre ist. Diese Annahme wird 
durch tierexperimentelle Studien (Buchkremer-Ratzmann & Witte 1997, Qü et al. 1998, 
Reinecke et al. 1999, Neumann-Haefelin & Witte 2000) gestützt, in denen mittels 
elektrophysiologischer Untersuchungen eine Beeinträchtigung GABA-vermittelter Hemm-
phänomene in kontralateral zur Läsion gelegenen Kortexarealen nachgewiesen wurde.  
Es könnte eingewandt werden, daß die Disinhibition des motorischen Kortex nicht durch 
eine Deafferenzierung verursacht wird, sondern möglicherweise Folge eines “Trainings-
effektes” durch den vermehrten Gebrauch der nicht-gelähmten Extremität ist (Liepert et 
al. 2000b). Durch zielgerichtetes motorisches Training kann die intrakortikale Inhibition 
im primär motorischen Kortex moduliert werden (Liepert et al. 1998a). In der 
vorliegenden Arbeit lag bei beiden Patientengruppen eine hochgradige Parese bzw. 
Hemiplegie vor. Bei gleicher Ausprägung des motorischen Defizits ist nicht anzunehmen, 
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daß Patienten mit subkortikalen Infarkten und Territorialinfarkten ihre nicht-paretische 
obere Extremität in sehr unterschiedlichen Ausmaß beanspruchen. Somit ist ein 
unterschiedlicher Trainingseffekt als Ursache der veränderten Kortexexzitabilität als 
unwahrscheinlich anzusehen.  
Es ist bisher nicht bekannt, ob die Exzitabilitätsänderung des kontralateralen 
motorischen Kortex in der Akutphase nach einem Schlaganfall von klinischer Relevanz 
ist. Ausgehend von den hier vorgestellten Befunden sollte in zukünftigen Studien unter-
sucht werden, inwieweit Exzitabilitätsänderungen des motorischen Kortex der nicht-
läsionellen Hemisphäre die Funktionserholung bei Schlaganfallpatienten beeinflussen. 
Falls die Disinhibition der nicht-läsionellen Hemisphäre mit einer Verbesserung der 
Funktionserholung einhergeht, könnte versucht werden durch sensomotorisches 
Training oder pharmakologische Intervention diese Vorgänge zu fördern. Falls es sich 
jedoch um einen maladaptiven Prozeß handelt, könnte diesem möglicherweise durch 
Neuropharmaka oder neue Stimulationsverfahren wie der repetitiven transkraniellen 




Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind Untersuchungen zur Pathophysiologie 
neuronaler Funktion des motorischen Kortex bei zerebraler Ischämie und zu 
Umorganisationsprozessen des motorischen Systems nach Schlaganfällen. Als 
Untersuchungsinstrument wird die transkranielle Magnetstimulation (TMS) eingesetzt, 
mit der nicht-invasiv die Funktion definierter neuronaler Systeme charakterisiert werden 
kann. Der Zugang zur Funktion kortikaler Neurone und ihrer Efferenzen liegt in einer 
Stimulation des motorischen Kortex und basiert auf der Analyse verschiedener 
exzitatorischer und inhibitorischer Reizeffekte der TMS (kortikospinal vermittelte 
exzitatorische Reizantworten, postexzitatorische Inhibition, transkallosale Inhibition, 
intrakortikale Inhibition und Fazilitierung). Die TMS liefert hierbei Informationen zur 
Funktion von Subpopulationen kortikaler Neurone sowie zur Organisation und 
Leitfunktion der kortikospinalen und kallosalen Bahnen, die beim Menschen mit anderen 
methodischen Ansätzen nicht gewonnen werden können. 
Ziel der Arbeit war es, die Auswirkungen einer Ischämie auf die Funktion des 
motorischen Kortex näher zu charakterisieren sowie Kenntnisse über einige 
grundlegende an der Reorganisation des motorischen Systems beteiligten Mechanismen 
zugewinnen. Ein besseres Verständnis der Schädigungsmechanismen des motorischen 
Systems und der Reorganisationprozesse nach Schlaganfällen stellt eine wesentliche 
Voraussetzung für eine adäquate Interpretation zerebraler Läsionseffekte dar und könnte 
zur Entwicklung neuer therapeutischer Strategien zur Rückgewinnung motorischer 
Funktionen beitragen. 
Im ersten Teil der Arbeit wurde die Hypothese geprüft, daß eine zerebrale 
Perfusionsminderung eine selektive Funktionsstörung neuronaler Strukturen im 
motorischen Kortex induziert. Hierzu erfolgte eine Untersuchung von Patienten mit einer 
unterschiedlich ausgeprägten hemisphäriellen Perfusionsminderung infolge eines 
Verschlusses der A. carotis interna (“Ischämiemodell”). Ein Hauptbefund war, daß sich 
eine Perfusionsminderung präferentiell auf kallosal vermittelte inhibitorische Reizeffekte 
der TMS auswirkt. So war bei Patienten mit einer ausgeprägten Perfusionsminderung die 
Dauer der interhemisphärischen Inhibition der motorischen Cortices (syn. transkallosale 
Inhibition) signifikant verlängert, was als Ausdruck einer Funktionsstörung kallosal 
projizierender Neurone gewertet werden kann. Ein weiteres, neues Ergebnis war der 
Nachweis einer veränderten Exzitabilität interneuraler Steuerungsmechanismen im 
motorischen Kortex bei einer Perfusionsminderung. Die intrakortikale Inhibition war im 
motorischen Kortex der betroffenen Hemisphäre signifikant vermindert, was auf eine 
funktionelle Störung bzw. Schädigung der diese Hemmechanismen vermittelnden 
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GABAergen kortikalen Interneurone hinweist. Mit den Untersuchungsparadigmen der 
TMS konnte so in vivo eine Beeinträchtigung interhemisphärischer und intrakortikaler 
Hemmechanismen aufgezeigt und Erkenntnisse über potentielle Schädigungs-
mechanismen bei einer Perfusionsminderung gewonnen werden. 
Der zweite Teil der Arbeit beinhaltet Untersuchungen zur Reorganisation des 
motorischen Systems in der nicht-läsionellen Hemisphäre in der Akutphase nach einem 
Schlaganfall. Ausgangspunkt war die Hypothese, daß über ipsilaterale Projektionen der 
intakte motorische Kortex die Kontrolle über die paretische Extremität übernehmen 
könnte. An Patienten mit unterschiedlich lokalisierten Infarkten (“Läsionsmodell”) wurde 
geprüft, wie sich interhemisphärische Einflüsse auf das Projektionsmuster absteigender 
motorischer Bahnen auswirken. Die Hypothese, daß ein Wegfall der interhemi-
sphärischen Inhibition des intakten motorischen Kortex zur einer Demaskierung prä-
existenter, ipsilateraler kortikospinaler Verbindungen führt, wurde nicht bestätigt. Bei 
keinem Patienten konnten in der Akutphase nach einem Schlaganfall ipsilateral zu 
spinalen Handmotoneuronen projizierende Bahnsysteme nachgewiesen werden. Ein 
weiterer Schwerpunkt der Untersuchung war die Charakterisierung des Einflusses der 
interhemisphärischen Inhibition auf die Kortexexzitabilität der nicht-läsionellen Hemi-
sphäre nach einem Schlaganfall. Erstmals konnte gezeigt werden, daß der Ausfall der 
interhemisphärischen Inhibition durch eine ischämische Läsion zu einer Verminderung 
der intrakortikalen Inhibition (“Disinhibition”) im kontralateralen, intakten motorischen 
Kortex führt. War bei den Schlaganfallpatienten die interhemisphärische Inhibition 
erhalten, trat hingegen keine Änderung der Kortexexzitabiltät der nicht-läsionellen 
Hemisphäre auf. Aufbauend auf diesen Ergebnissen wäre in zukünftigen Studien zu 
klären, ob die beobachtete Disinihibition des nicht-läsionellen motorischen Kortex von 
Relevanz für die Restitution motorischer Funktion ist. Dies könnte die Grundlage bilden 
für den Einsatz von Therapieverfahren die kortikale Exzitabiltätsänderungen mit 
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8.1 Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen 
 (sofern sie nicht im unmittelbaren Zusammenhang erläutert sind) 
ACI A. carotis interna 
CT Cranielle Computertomographie 
CVR Cerebrovaskuläre Reservekapazität 
EEG Elektroencephalogramm 
EMG Elektromyographie, elektromyographisch 
GABA Gamma-aminobutyric acid 
HPM Hemisphärielle Perfusionsminderung 
ID M. interosseus dorsalis I 
ISI Interstimulus-Intervall 
KG Kraftgrad 




PI Postexzitatorische Inhibition 
PML Periphere motorische Latenz 
TMS Transkranielle Magnetstimulation 
TI Trankallosale Inhibition (syn. interhemisphärische Inhibition) 
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